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IZVLEČEK 
 
Izhodišče: Po zdravljenju Gravesove bolezni (GB) z radioaktivnim jodom 
(radiojodom) 1520 % bolnikov doživi poslabšanje ali pojav ščitnične orbitopatije 
(ŠO), kar lahko običajno preprečimo z glukokortikoidi. V Evropi so ob zdravljenju z 
radiojodom v uporabi različni režimi zdravljenja oziroma profilakse ŠO z 
glukokortikoidi, optimalen režim pa zaenkrat še ni znan. Prav tako ni jasno, kdaj se je 
pri bolnikih s ŠO najbolj primerno odločiti za zdravljenje z radiojodom in kateri 
dejavniki vplivajo na uspešnost zdravljenja GB s prvim odmerkom radiojoda. 
Namen: Na Kliniki za nuklearno medicino, UKC Ljubljana, bolnike z GB pogosto 
zdravimo z radiojodom. Bolnikom s ŠO ali bolnikom z dejavniki tveganja za pojav ŠO 
ob zdravljenju z radiojodom rutinsko dodajamo glukokortikoide v različnih shemah in 
ob tem redko beležimo poslabšanje ŠO. Z raziskavo smo želeli ugotoviti, ali so naši 
režimi dajanja glukokortikoidov ob zdravljenju z radiojodom učinkoviti. 
Preiskovanci in metode dela: Z retrospektivno raziskavo smo iz medicinske 
dokumentacije zajeli podatke vseh bolnikov, pri katerih se je GB prvič v življenju 
pojavila med letoma 2005 in 2009 in so bili na Kliniki za nuklearno medicino, UKC 
Ljubljana, kasneje zdravljeni z radiojodom. Pri manjši skupini bolnikov z GB smo še 
prospektivno preverili, kateri dejavniki vplivajo na uspešnost zdravljenja GB s prvim 
odmerkom radiojoda. 
Rezultati: Ugotovili smo, da je bilo zdravljenje s prvim odmerkom radiojoda 
uspešnejše pri bolnikih, ki so bili mlajši, ki so imeli ob pojavu GB manjši volumen 
ščitnice in so bili ob pojavu GB ter pred radiojodnim zdravljenjem manj hipertirotični. 
Rezultati prospektivnega dela raziskave so delno potrdili rezultate retrospektivnega 
dela  zdravljenje s prvim odmerkom radiojoda je bilo uspešnejše pri bolnikih z 
manjšim volumnom ščitnice. Pri kadilcih/bivših kadilcih je bila ŠO dlje časa aktivna 
kot pri nekadilcih. Kratkotrajno zdravljenje z glukokortikoidi je uspešno preprečilo 
poslabšanje in zmanjšalo stopnjo izraženosti ŠO po zdravljenju z radiojodom. 
Zdravljenje z glukokortikoidi je uspešno preprečilo poslabšanje zmerne do hude 
aktivne ŠO po zdravljenju z radiojodom. Trajanje aktivnosti ŠO je bilo tem krajše, čim 
krajši je bil čas do zdravljenja z radiojodom in ni bilo povezano s številom odmerkov 
radiojoda, potrebnih za odpravo hipertiroze. ŠO se je po radiojodu na novo pogosteje 
pojavila pri tistih bolnikih z GB, ki so radiojod prejeli večkrat.  
Zaključki: Starejši bolniki in bolniki z večjim volumnom ščitnice bi morali za odpravo 
hipertiroze prejeti višjo aktivnost radiojoda. Bolniki s ŠO bi morali čim prej prenehati s 
kajenjem. Naši režimi dajanja glukokortikoidov ob radiojodu uspešno preprečijo 
poslabšanje in zmanjšajo stopnjo izraženosti ŠO. Bolniki s ŠO bi morali biti čim prej 
zdravljeni z radiojodom. 
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ABSTRACT 
 
Background: After treating Graves’ disease (GD) with radioactive iodine 
(radioiodine) 15-20% of patients experience worsening or occurrence of thyroid 
orbitopathy (TO), which can usually be prevented with glucocorticoids. In Europe 
there are different glucocorticoid regimens for the treatment or prevention of TO 
when treating patients with radioiodine, optimal regimen, however, is still unknown. 
Also, the optimal time for radioiodine treatment in TO patients and factors influencing 
the success of the first dose of radioiodine in GD patients is still not clear. 
Aim: At the Department of Nuclear Medicine, UMC Ljubljana, patients with GD are 
often treated with radioiodine. Along with radioiodine, patients with TO or risk factors 
for TO are routinely given glucocorticoids in different regimens, which rather 
successfuly prevent TO deterioration. In our study we wanted to evaluate the 
effectiveness of our glucocorticoid regimens at the radioiodine treatment. 
Patients and methods: In our retrospective study we collected data from medical 
records of all patients in whom GD first occurred between 2005 and 2009 and who 
were later treated with radioiodine at the Department of Nuclear Medicine, UMC 
Ljubljana. In a smaller group of patients with GD we also prospectively evaluated 
possible factors influencing the success of treatment with the first dose of radioiodine. 
Results: The results of our study showed a higher success of the first dose of 
radioiodine in patients who were younger, had a smaller thyroid volume at the onset 
of GD and were less hyperthyroid at the onset of GD and at the time of radioiodine 
treatment. The results of our prospective study partially confirmed the results of our 
retrospective study – treatment with the first dose of radioiodine was more successful 
in patients with a smaller thyroid volume. In smokers/ex smokers, TO was active 
longer than in non smokers. Our short glucocorticoid regimen successfully prevented 
worsening of TO and decreased severity of TO after radioiodine treatment. 
Glucocorticoid treatment successfully prevented worsening of moderate-to-severe 
active TO after radioiodine treatment. The shorter the time until radioiodine treatment, 
the shorter the duration of TO activity, which was not influenced by number of 
radioiodine doses needed for successful GD treatment. After radioiodine treatment, 
de novo occurrence of TO was more frequent in GD patients who received several 
radioiodine doses. 
Conclusions: Older patients and patients with a larger thyroid volume should receive 
higher radioiodine activity for successful treatment of GB with the first dose of 
radioiodine. Patients with TO should stop smoking as soon as possible. Our 
glucocorticoid regimens at the radioiodine treatment successfuly prevent worsening 
of TO and decrease severity of TO. Patients with TO should receive radioiodine as 
soon as possible. 
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SEZNAM KRATIC 
ALARA  angl. as low as reasonable achievable,  tako nizko, kot je razumno izvedljivo 
ATA  angl. American Thyroid Association 
antiTg – protitelesa proti tiroglobulinu 
antiTPO – protitelesa proti ščitnični peroksidazi 
antiTSH-R  protitelesa proti receptorju za tirotropin 
cAMP  ciklični adenozin monofosfat 
CAS  angl. clinical activity score, točkovalnik klinične aktivnosti ŠO 
CREB  angl. cAMP response element binding protein, vezavni protein odzivnega elementa 
za cAMP 
CT  angl. computed tomography, računalniška tomografija 
DON  distiroidna optična nevropatija 
EUGOGO  angl. European Group on Graves' orbitopathy 
FoxP3  angl. forkhead box P3 
GAG  glikozaminoglikani 
GB – Gravesova bolezen 
GO-QoL  angl. Graves' ophthalmopathy quality of life, kakovost življenja bolnikov s ŠO 
Gy  Gray 
HA  hialuronan 
HAS  hialuronan sintaza 
HRQL  angl. health-related quality of life, z zdravjem povezana kakovost življenja 
I-123 – jod-123 
I-131 – jod-131, radiojod  
ICAM-1  angl. intercellular adhesion molecule I, intercelična adhezijska molekula - 1 
IFN  interferon 
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Ig  imunoglobulin 
IGF-1R  angl. insulin-like growth factor 1 receptor, receptor za inzulinu podoben rastni faktor 
1 
IL  interlevkin 
MAPK  angl. mitogen-activated protein kinase, mitogen-aktivirana proteinska kinaza 
MBq  megabekerel 
MCP-1  angl. monocyte chemoattractant protein-1, makrofagni kemotaktični protein-1  
MDA  malondialdehid 
MHC  angl. major histocompatibility complex, glavni histokompatibilnostni kompleks 
MRI  angl. magnetic resonance imaging, magnetno resonančno slikanje 
mTOR  angl. mammalian target of rapamycin, tarča rapamicina pri sesalcih 
NIS  natrijev-jodidni simporter 
pANCA  angl. perinuclear anti-neutrophil cytoplasmic antibody, perinuklearno antinevtrofilno 
citoplazemsko protitelo 
PDGF  angl. platelet-derived growth factor, rastni faktor iz trombocitov 
PKA  fosfokinaza A  
PPAR-γ  angl. peroxisome proliferator-activated receptor γ, jedrni receptor γ, aktiviran s 
peroksisomskim proliferatorjem 
PSV  angl. peak sistolic velocity, največja sistolična hitrost 
PTPN22  angl. protein tyrosine phosphatase, non-receptor type 22, protein tirozinska 
fosfataza tip 22 
pT3  prosti trijodtironin 
pT4  prosti tiroksin 
RANTES   angl. regulated on activation, normal T cell expressed and secreted, citokin, ki 
spada med kemokine in deluje na gibanje monocitov in limfocitov T  
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RI  rezistenčni indeks 
sICAM-1  serumska intercelična adhezijska molekula-1 
SNP  angl. single-nucleotide polymorphism, polimorfizem posameznega nukleotida 
ŠO  ščitnična orbitopatija 
TBAb  blokirajoča protitelesa proti receptorju za TSH  
Tc  tehnecij 
TGF  angl. transforming growht factor, transformirajoči rastni faktor  
TNF  angl. tumor necrosis factor, faktor tumorske nekroze 
TNFR  angl. tumor necrosis factor receptor, receptor za faktor tumorske nekroze 
TSH  tirotropin 
TSH-R  receptor za tirotropin 
TSI  angl. thyroid-stimulating immunoglobulin, stimulirajoča protitelesa proti receptorju za 
tirotropin 
8-OHdG  8-hidroksi 2'-deoksigvanozin 
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1. UVOD 
 
1.1. Gravesova bolezen 
Gravesovo bolezen (GB) je leta 1835 prvi opisal irski zdravnik Robert James Graves, 
leta 1840 pa je nemški zdravnik Karl Adolph von Basedow opisal tri primere bolnic s 
triasom hipertiroze, golše in eksoftalmusa, zato bolezen imenujemo tudi Basedowova 
bolezen oz. bazedovka [1]. Leta 1960 sta Adams in Purves v serumu bolnikov s 
hipertirozo odkrila faktor, ki stimulira delovanje ščitnice. Poimenovala sta ga hormon, 
ki stimulira ščitnico, kar je kasneje vodilo v prepoznavo GB kot avtoimunske bolezni, 
povzročene s stimulirajočimi ščitničnimi protitelesi (angl. thyroid-stimulating 
immunoglobulin, TSI) [2]. TSI se vežejo na receptor za tirotropin (angl. thyroid-
stimulating hormone receptor, TSH-R), označujemo jih tudi kot antiTSH-R. TSH-R je 
glavni antigen pri GB. Protitelesa ga stimulirajo in s tem spodbujajo sintezo in 
sproščanje ščitničnih hormonov ter rast ščitnice. GB je pri ženskah 5 do 10-krat 
pogostejša kot pri moških, pri otrocih pa se le redko pojavi. Letna incidenca GB pri 
ženskah je 0,5 na 1000, najpogosteje zbolevajo med 40. in 60. letom starosti [3]. V 
Sloveniji smo v letu 2009 odkrili 265 novih bolnikov z GB na milijon prebivalcev [4]. 
Vzrok nastanka GB še ni povsem pojasnjen. 
 
1.1.1. Etiopatogeneza GB 
Vedno več je dokazov, da je GB poligenska in večvzročna bolezen, ki nastane zaradi 
izgube imunske tolerance na ščitnične antigene [5]. TSH-R, glavni antigen pri GB, 
ima sedem transmembranskih domen in spada v družino rodopsinu podobnih 
receptorjev, povezanih s proteinom G. Ekstracelularni del receptorja predstavlja z 
14 
 
 
 
 
levcinom bogata ponavljajoča domena (angl. leucine-rich repeat domain) (podenota 
A), ki je s tečajno regijo povezana s transmembransko domeno (podenota B). Po 
transportu na površino tirocitov se s tečajne regije holoreceptorja odcepi C-peptidna 
komponenta. Ta posttranslacijska modifikacija povzroči disulfidno vez med podenoto 
A in B. S prekinitvijo disulfidne vezi se od TSH-R odcepi podenota A. Odcepljena 
podenota A (in ne membransko vezani holoreceptor) naj bi sprožila ali ojačala 
imunski odziv, ki vodi v nastanek GB [6]. Protitelesa antiTSH-R so v glavnem 
stimulirajoča  TSI in posnemajo delovanje TSH. Vežejo se na TSH-R in ga 
aktivirajo, kar povzroči hipertirozo. Pri nekaterih posameznikih pa so protitelesa 
antiTSH-R blokirajoča in kompetitivno zavirajo aktivacijo TSH-R, kar vodi v hipotirozo 
in atrofijo ščitnice. Nevtralna protitelesa antiTSH-R, ki receptorja ne aktivirajo in ne 
blokirajo, naj bi tudi prispevala k hipertirozi pri GB [6–8].  
 
A) Genetska predispozicija za GB 
Vlogo genetike pri nastanku GB nakazuje relativno visoka pojavnost pri članih iste 
družine, kjer imajo prizadeti potomci v do 3,6 % primerov starša z GB [9,10]. Vlogo 
genetike dodatno potrjujejo študije dvojčkov, kjer se je pri obeh dvojajčnih dvojčkih 
GB pojavila v 3 %, pri obeh enojajčnih dvojčkih pa v 35 %, genetski dejavniki naj bi 
prispevali do 79 % tveganja za pojavnost GB [11,12]. Do sedaj je bilo prepoznanih že 
več genov, ki so povezani z zvečanim tveganjem za pojav GB. 
a) Geni, ki vplivajo na toleranco za lastne antigene v timusu 
Polimorfizem gena za TSH-R (polimorfizem posameznega nukleotida, angl. single-
nucleotide polymorphism (SNP) v intronu 1) lahko prispeva k ščitnični avtoimunosti 
zaradi večje verjetnosti nastanka potencialno avtoantigenih podenot A TSH-R 
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[13,14]. Osebe, homozigotne za TSH-R SNP rs179247, so imele pomembno manjšo 
transkripcijo mRNA za TSH-R v timusu kot nosilci zaščitnega alela. Menijo, da lahko 
znižana izraženost TSH-R znotraj timusa zmanjša centralno toleranco in poveča 
možnost nastanka avtoimunosti [15]. 
b) Geni, ki so povezani s prezentacijo antigenov 
Molekule glavnega histokompatibilnostnega kompleksa (angl. major 
histocompatibility complex, MHC) imajo pomembno vlogo pri vezavi in prezentaciji 
peptidov iz ščitničnih avtoantigenov. Na mišjem modelu GB so bili geni regije MHC 
povezani z indukcijo protiteles proti TSH-R, niso pa imeli vloge pri nastanku 
hipertiroze [13]. Asociacijska raziskava na celotnem genomu je ugotovila močno 
povezavo med variantami MHC razreda II in bolniki z GB, ki so imeli vztrajno 
povišana antiTSH-R [16]. 
c) Geni, ki uravnavajo imunski odziv 
Gena za receptor interlevkin-2 (IL-2) α in forkhead box P3 (FoxP3) kodirata markerje 
regulatornih celic T in lahko imata vlogo pri centralnem oz. perifernem imunskem 
odzivu. CD25, marker za receptor IL-2 α, je občutljivostni lokus za GB, polimorfizem 
v FoxP3 pa je povezan z juvenilno GB [13,17]. Gen za faktor 4, povezan s 
citotoksičnimi limfociti T (CTLA4), je eden od potrjenih lokusov za GB in je povezan 
tudi z drugimi avtoimunskimi boleznimi. CTLA4 zavira ali zmanjšuje interakcije med 
celicami T in celicami, ki prezentirajo antigene, zato lahko učinkuje tako v timusu kot 
na periferiji [18,19]. Gen za protein tirozinsko fosfatazo 22 (angl. protein tyrosine 
phosphatase, non-receptor type 22, PTPN22) je vpleten v omejevanje 
prilagoditvenega odgovora na antigene z defosforilacijo in inaktivacijo kinaz, 
povezanih z receptorjem na celicah T, polimorfizem PTPN22 pa je dokazano 
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povezan z GB [13,18,19]. CD40 je površinska molekula iz družine receptorjev za 
faktor tumorske nekroze (angl. tumor necrosis factor receptor, TNFR) in je izražena 
tudi na neimunskih celicah, kot so ščitnične folikularne celice in fibroblasti v orbiti. 
Genotip CD40, ki poveča izraženost proteina CD40, je povezan z dovzetnostjo za GB 
[18,19]. 
d) Fetalni mikrohimerizem in neenakomerna inaktivacija kromosoma X 
Fetalni mikrohimerizem pomeni prisotnost majhne populacije plodovih celic v 
organizmu matere. Vztraja lahko več let ali desetletij po nosečnosti. Prisotnost tujih 
celic lahko povzroči motnjo v delovanju imunskega sistema in s tem morda tudi 
ščitnično avtoimunost, vendar pa različne raziskave niso jasno potrdile fetalnega 
mikrohimerizma kot dejavnika tveganja za GB [13,18,20]. Pri ženskah se eden od 
dveh kromosomov X inaktivira že v zgodnjem embrionalnem razvoju in sicer običajno 
približno polovica očetovega in polovica materinega kromosoma X. Včasih pa ta 
inaktivacija ni enakomerno porazdeljena, kar vodi v večjo izraženost enega od 
kromosomov X. Pri 80 % izraženosti enega kromosoma govorimo o neenakomerni 
inaktivaciji. Zato so manj izraženi avtoantigeni iz drugega kromosoma X, kar lahko 
moti razvoj tolerance na lastne antigene. Povezavo med neenakomerno inaktivacijo 
kromosoma X in povečanim tveganjem za avtoimunsko bolezen ščitnice je potrdilo že 
več raziskav [18,20]. 
B) Dejavniki iz okolja 
Dejstvo, da pojavnost GB pri obeh enojajčnih dvojčkih ni 100 %, govori v prid temu, 
da imajo pomembno vlogo pri nastanku bolezni tudi dejavniki iz okolja. 
Z zvečanim tveganjem za GB povezujejo več dejavnikov iz okolja. Povečan vnos 
joda, predvsem na območjih s pomanjkljivo preskrbo z jodom, lahko prehodno ali 
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trajno zviša incidenco GB [4,21,22]. Nekateri encimi z antioksidantnim delovanjem, ki 
sodelujejo pri metabolizmu ščitničnih hormonov, so selenoproteini in pomanjkanje 
selena naj bi bilo povezano s slabšim potekom GB [23,24]. Pomanjkanje vitamina D 
lahko zveča tveganje za GB oz. je povezano z višjo koncentracijo antiTSH-R pri 
bolnikih z GB [25,26]. Retrospektivne raziskave so pokazale večjo prevalenco in 
slabši potek zdravljenja GB pri kadilcih [27]. Glede okužb kot sprožilnih dejavnikov 
GB, še posebej okužb z Yersinio enterocolitico ali retrovirusi, so rezultati raziskav 
nasprotujoči [28]. Zdravljenje hiperfunkcijskih gomoljev ščitnice ali golše z radiojodom 
povzroči sproščanje ščitničnih antigenov, kar lahko vodi v nastanek antiTSH-R in GB 
[29]. Več retrospektivnih raziskav je pokazalo, da bi bili lahko tudi stresni življenjski 
dogodki dejavnik tveganja za GB [30–32], česar pa nekatere prospektivne raziskave 
niso potrdile [33]. 
 
1.1.2. Klinična slika GB 
Klinična slika GB je odvisna od stopnje in trajanja bolezni in je deloma podobna kot 
pri drugih vrstah hipertiroze; najpogostejši simptomi so nemir, tremor, utrujenost, 
pospešen srčni utrip ali palpitacije, netoleranca za vročino, šibkost proksimalne 
muskulature in izguba telesne teže. Ti simptomi so prisotni pri več kot polovici 
bolnikov. Približno 90 % bolnikov, mlajših od 50 let, ter približno 75 % starejših 
bolnikov ima difuzno golšo različne velikosti in čvrste konsistence. V laboratorijskih 
izvidih lahko ugotavljamo zvišano serumsko koncentracijo bilirubina, 
aminotransferaz, feritina in globulina, ki veže spolne hormone. Pospešena je 
resorpcija kostnine s pogosto hiperkalciurijo, kar lahko povzroči osteopenijo ali 
osteoporozo. Nekateri bolniki imajo glukozno intoleranco in redkeje sladkorno 
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bolezen. Klinično opazna ščitnična orbitopatija (ŠO) se pojavi pri približno polovici 
bolnikov z GB [3,34,35]. Lokalizirana dermopatija, predvsem v anterolateralnih delih 
goleni, se pojavi pri 1 do 2 % bolnikov z GB, skoraj vedno pri tistih, ki imajo tudi 
izrazito ŠO. Redko se pojavi ščitnična akropatija [36]. 
 
1.1.3. Diagnostika GB 
Diagnozo GB postavimo na osnovi klinične slike in biokemične manifestacije 
hipertiroze ter prisotnosti antiTSH-R oziroma TSI v serumu [37]. Nivoja prostega 
tiroksina (pT4) in prostega trijodtironina (pT3) sta zvišana, nivo TSH pa je znižan ali 
nemerljiv. V primerjavi z drugimi vrstami hipertiroze sta pri GB ob postavitvi diagnoze 
nivo pT3 in razmerje pT3/pT4 pomembno višja [38] oziroma razmerje pT4/pT3 
pomembno nižje [39]. Z dopplersko ultrazvočno meritvijo prekrvitve na nivoju 
znotrajščitničnih arterij ugotavljamo pomembno zvečano prekrvitev v ščitnici pri večini 
bolnikov z GB, medtem ko je prekrvitev v ščitnici pri ostalih oblikah hipertiroze 
podobna ali manjša kot pri posameznikih z zdravo ščitnico [40–42]. 
V nejasnih primerih prihaja v poštev še scintigrafija ščitnice s tehnecijevim 99m (Tc-
99m) pertehnetatom ali z jodom-123 (I-123) oz. jodom-131 (I-131) [35]. Ščitnične 
celice imajo v bazalni membrani izražen natrijev-jodidni simporter (NIS), transportno 
beljakovino, s pomočjo katere poteka aktiven privzem jodida v ščitnične celice. NIS 
lahko ob hkratnem transportu natrija prenaša še druge anione, med njimi tudi Tc-99m 
pertehnetat. Njegov privzem dobro korelira s privzemom radioaktivnega joda. 
Radiofarmaki, ki vsebujejo izotope joda ali Tc-99m, oddajajo sevanje gama, ki ga 
zaznamo z gama kamero ali merilno gama sondo. I-131  za razliko od Tc-99m in I-
123 oddaja tudi sevanje beta, ki povzroča poškodbo tkiva in ga zato uporabljamo 
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predvsem za zdravljenje. Intenzivnost kopičenja radiofarmakov je pri večini bolezni 
sorazmerna ščitnični funkciji. Za GB je značilen difuzno povišan privzem omenjenih 
radiofarmakov (merjeno po 4 do 6 in/ali 24 urah po aplikaciji ali zaužitju) zaradi 
delovanja antiTSH-R, ki zvečajo izraženost proteina NIS v membrani ter sintezo 
ščitničnih hormonov [43–45]. 
 
1.1.4. Zdravljenje GB 
Pri zdravljenju hipertiroze zaradi GB lahko uporabimo enega od treh pristopov in 
sicer tirostatike, ki zavirajo tvorbo ščitničnih hormonov, zdravljenje z radiojodom I-131 
ali kirurško odstranitev ščitnice (tiroidektomijo). Začetno zdravljenje se precej 
razlikuje med različnimi državami ter celo znotraj posamezne države [46]. Zdravljenje 
z radiojodom se pogosteje uporablja v Združenih državah Amerike kot v Evropi in 
delih Azije. Kirurško zdravljenje se izvaja redko in običajno prihaja v poštev pri 
bolnikih z veliko golšo, pri sumu na karcinom, pri bolnikih z intoleranco za tirostatike 
ali s težavami pri aplikaciji radiojoda [47]. 
 
A) Zdravljenje GB s tirostatiki 
Najpogosteje uporabljana skupina tirostatikov pri bolnikih z GB so tioamidi, ki so bili 
prvič uvedeni v terapijo hipertiroze že leta 1943 [48]. Tioamidi vsebujejo sulfhidrilno 
skupino in podenoto tiouree v heterociklični strukturi. Med njimi so najpomembnejši 
metimazol (pri nas tiamazol), karbimazol in propiltiouracil. Ščitnične celice jih aktivno 
kopičijo proti koncentracijskemu gradientu [49]. Tiamazol je aktiven metabolit 
karbimazola, ki se v telesu v celoti pretvori v tiamazol. Ta zdravila zavirajo sintezo 
ščitničnih hormonov z vplivom na ščitnično peroksidazo, ki katalizira vse korake v 
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sintezi tiroksina in trijodtironina. Propiltiouracil poleg tega zavira pretvorbo tiroksina v 
trijodtironin tako v ščitnici kot v perifernih tkivih [50]. 
Tioamidi naj bi glede na podatke številnih raziskav imeli tudi imunosupresivne učinke. 
Pri bolnikih, ki so jemali karbimazol, se je neodvisno od spremembe nivoja pT4 
sčasoma znižala serumska koncentracija antiTSH-R [51]. Adhezijske molekule imajo 
pomembno vlogo v avtoimunskem procesu pri GB, saj sodelujejo pri pritrditvi 
limfocitov na žilne endotelne celice. Ena od adhezijskih molekul je intercelična 
adhezijska molekula 1 (angl. intercellular adhesion molecule I, ICAM-1), katere topna 
oblika se nahaja v serumu (sICAM-1). Ob postavitvi diagnoze GB je njena serumska 
koncentracija običajno povišana, kar je odraz aktivnosti imunskega procesa, ob 
zdravljenju s karbimazolom pa se koncentracija sICAM-1 pomembno zniža [52]. Ob 
zdravljenju GB z metimazolom se zniža tudi serumska koncentracija citokina 
interlevkina-6 (IL-6), ki je vpleten v indukcijo proteinov akutne faze imunskega odziva, 
aktivacijo celic T in transformacijo celic B v plazmatke [53]. Tioamidi lahko povzročijo 
apoptozo znotrajščitničnih limfocitov preko indukcije Fas liganda (transmembranski 
protein iz družine faktorjev tumorske nekroze (angl. tumor necrosis factor, TNF)), ki 
ob vezavi s svojim receptorjem Fas na limfocitih povzroči njihovo apoptozo [54]. V 
več raziskavah so med terapijo s tirostatiki dokazali tudi povišano število 
supresorskih celic T in znižano število celic T pomagalk, naravnih celic ubijalk in 
aktiviranih znotrajščitničnih celic T [55–57]. Kljub številnim dokazom o 
imunosupresivnem delovanju tirostatikov pa mnenja o tem niso enotna, saj bi lahko 
bila sprememba v delovanju imunskega sistema ob tirostatskem zdravljenju tudi 
posledica izboljšanja delovanja ščitnice, ki samo po sebi ugodno vpliva na 
avtoimunski proces pri GB [58,59]. 
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Najpogosteje uporabljana tirostatika sta tiamazol (metimazol) in karbimazol [60–62]. 
Propiltiouracil ni terapija prvega izbora zaradi potencialne hepatotoksičnosti. V poštev 
prihaja pri bolnikih, ki ne prenašajo metimazola oz. karbimazola, pri nosečnicah v 
prvem trimestru (zaradi potencialne teratogenosti metimazola) in kot eno od zdravil 
pri bolnikih s tirotoksično krizo [62,63]. Trenutne smernice Ameriškega tirološkega 
združenja (angl. American Thyroid Association, ATA) priporočajo pri GB jemanje 
metimazola v obdobju 12 do 18 mesecev in nato postopno ukinitev, če sta TSH in 
nivo antiTSH-R v mejah normale [62]. Običajni začetni odmerek metimazola je 10 do 
30 mg dnevno oz. karbimazola 20 do 40 mg dnevno, odvisno od izraženosti 
hipertiroze [47,50,61,64]. Običajni začetni odmerek propiltiouracila je 300 mg dnevno 
v treh deljenih odmerkih [50]. S tirostatiki nam običajno sicer uspe obvladati 
hipertirozo, vendar se po ukinitvi zdravil GB v približno 50 do 70 % ponovi [65,66]. 
Tirostatiki imajo lahko več stranskih učinkov, od kožnega izpuščaja (incidenca do 5 
%) pa vse do agranulocitoze (incidenca 0,2 %), hepatotoksičnosti (incidenca manj kot 
0,1 %) in vaskulitisa pANCA (angl. perinuclear anti-neutrophil cytoplasmic antibody, 
perinuklearno antinevtrofilno citoplazemsko protitelo) (redko) [64]. V primeru recidiva 
GB po tirostatskem zdravljenju, alergije na tirostatike, neuspešnega dolgotrajnega 
zdravljenja s tirostatiki ali ob prisotnosti ŠO se najpogosteje odločimo za zdravljenje z 
radiojodom, redkeje za operacijo [46]. 
 
B) Zdravljenje GB z radiojodom 
Radiojod I-131 se za zdravljenje različnih oblik hipertiroze uspešno uporablja že od 
leta 1941 [67] in predstavlja terapijo izbora za definitivno zdravljenje hipertiroze pri 
večini bolnikov z GB [46]. Kljub več kot sedem desetletij dolgi uporabi pa je 
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zdravljenje z I-131 še vedno povezano z nekaterimi dilemami, kot so na primer 
optimalen čas zdravljenja z radiojodom, primerna doza radiojoda in ustreznost 
kombinacije radiojodnega zdravljenja z zdravljenjem s tirostatiki. 
Po zaužitju se radiojod absorbira iz prebavil in podobno kot neradioaktiven jod 
prehaja v ščitnično celico, kjer se vgradi v ščitnične hormone. Z izsevanjem žarkov 
beta povzroči radiacijsko poškodbo ščitničnih folikularnih celic, kar vodi v postopen 
propad ščitničnega tkiva približno dva do tri mesece po zaužitju [47,64]. Cilj 
radiojodnega zdravljenja je vzpostavitev evtiroze ali hipotiroze, ki jo je lažje zdraviti 
kot hipertirozo, saj levotiroksin (L-tiroksin, L-T4), zdravilo za zdravljenje hipotiroze, za 
razliko od tirostatikov nima stranskih učinkov. Nekateri sicer poskušajo z nižjimi 
odmerki radiojoda doseči evtirozo, vendar je to povezano z večjo verjetnostjo 
neuspeha terapije in potrebo po dodatnem tirostatskem zdravljenju ter ponovnem 
zdravljenju z radiojodom, dolgoročno pa več kot polovica bolnikov vseeno razvije 
hipotirozo [35,68,69]. 
Pri določanju primerne doze radiojoda obstajata v glavnem dva pristopa. Nekateri 
uporabljajo fiksne aktivnosti radiojoda (od 200 do 800 MBq), kar pomeni, da ne 
upoštevajo volumna ščitnice ali meritve kopičenja testnega odmerka radiofarmaka 
[46,47]. Bolj zahteven pristop je individualno preračunavanje doze radiojoda, ki 
vključuje predhodno meritev volumna ščitnice in meritev 24-urnega kopičenja 
testnega odmerka radiojoda. Dozo radiojoda lahko preračunamo po modificirani 
Marinellijevi formuli [70,71]; 
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Na Kliniki za nuklearno medicino uporabljamo za zdravljenje GB fiksne odmerke 
radiojoda, upoštevaje ultrazvočno izmerjen volumen ščitnice. Če je volumen ščitnice 
manjši od 30 mL, bolniki običajno prejmejo 555 MBq radiojoda, če je med 30 in 60 
mL, prejmejo 740 MBq radiojoda, pri volumnu ščitnice med 60 in 90 mL prejmejo 925 
MBq radiojoda, pri volumnu, večjem od 90 mL, pa bolniki prejmejo 1110 MBq 
radiojoda.  
Za vzpostavitev evtiroze je ciljna absorbirana doza na ščitnico 4080 Gy, za ablacijo 
ščitnice pa 200300 Gy [43]. Kot že predhodno omenjeno, trenutno še ni soglasja o 
tem, ali je boljša uporaba fiksnih ali preračunanih odmerkov radiojoda in kakšna doza 
je potrebna glede na volumen ščitnice, prav tako je veliko nejasnosti glede možnih 
dejavnikov, ki vplivajo na izid radiojodnega zdravljenja  [72,73]. Z različnimi režimi 
radiojodnega zdravljenja dosežemo v 3 do 12 mesecih hipotirozo pri 50 do 90 % 
bolnikov z GB [74]. 
Zdravljenje z radiojodom bolniki v glavnem dobro prenašajo, občasno pa se lahko 
pojavijo različni stranski učinki. Nekateri opisujejo, da lahko v zgodnjem obdobju po 
radiojodnem zdravljenju prehodno poraste serumska koncentracija ščitničnih 
hormonov [75]. Drugi tega niso dokazali [76]. Redko se pojavijo bolečine in občutek 
povečane ščitnice oziroma tiščanja v vratu kot posledica radiacijskega tiroiditisa. Te 
težave običajno hitro izzvenijo [74]. Radiojodna terapija lahko po treh do šestih 
mesecih povzroči porast koncentracije protiteles antiTSH-R. Pri približno 15 do 33 % 
bolnikov se pojavi ŠO [77–80]. Morebitne karcinogenosti radiojodnega zdravljenja pri 
bolnikih z GB ni dokazala ena največjih tovrstnih retrospektivnih raziskav, ki je zajela 
19.625 bolnikov in jih spremljala od zdravljenja z radiojodom med letoma 1946 in 
1964 do decembra 1990 [81]. Nosečnost in dojenje sta absolutni kontraindikaciji za 
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zdravljenje z radiojodom zaradi možne ablacije ščitnice pri plodu in dojenčku. Po 
smernicah naj bi po radiojodu nosečnost odložili za vsaj štiri mesece [62]. 
 
C) Kirurško zdravljenje GB 
Totalna tiroidektomija je učinkovit način zdravljenja hipertiroze zaradi GB. Po 
smernicah ATA je pred operacijo priporočljivo zdraviti hipertirozo s tirostatiki in tik 
pred operacijo dodati še kalijev jodid, ki zmanjša prekrvitev v ščitnici [62]. Kirurško 
zdravljenje prihaja v poštev predvsem pri bolnikih z veliko golšo, pri sumu na 
karcinom, pri bolnikih, pri katerih tirostatska terapija ni učinkovita in pri bolnikih, ki 
zavračajo radiojodno zdravljenje. Tiroidektomija je možna tudi v drugem trimestru pri 
nosečnicah, pri katerih s tirostatiki ne uspemo umiriti hipertiroze, ali pri sumu na 
karcinom v ščitnici [43,47]. Možna zapleta kirurškega zdravljenja sta prehodna ali 
trajna poškodba povratnega laringealnega živca in prehoden ali trajni 
hipoparatiroidizem, do katerih pride v približno 1 % primerov [46,82]. 
 
1.2. Ščitnična orbitopatija 
ŠO je avtoimunska vnetna bolezen orbitalnega tkiva, ki se pojavlja v povezavi z 
avtoimunsko boleznijo ščitnice. Več kot 90 % bolnikov s ŠO ima v anamnezi GB s 
hipertirozo, redkeje so bolniki evtirotični ali pa imajo hipotirozo ob Hashimotovem 
tiroiditisu [83–85]. Pri bolnikih z GB sta čas pojava hipertiroze in čas pojava ŠO dokaj 
povezana  ne glede na to, kaj se pojavi prej, se drugi pojav razvije znotraj 18 
mesecev pri 7985 % bolnikov, pri nekaterih bolnikih pa se ŠO pojavi celo več let 
pred ali po nastanku hipertiroze [86,87]. ŠO je klinično pomembna pri približno 50 % 
bolnikov z GB, huda oblika ŠO pa se pojavi pri 35 % bolnikov [88]. Bolniki z 
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novoodkrito GB imajo v 20,2 % blago ali neaktivno ŠO, v 5,8 % zmerno do hudo ŠO, 
v 0,3 % pa kompresijsko optično nevropatijo [89]. Pri 71 % bolnikov z GB, ki klinično 
niso imeli znakov ŠO, je magnetno resonančno slikanje (angl. magnetic resonance 
imaging, MRI) pokazalo zadebeljenost zunanjih očesnih mišic, kar kaže na prisotnost 
ŠO [90]. Na slikah z računalniško tomografijo (angl. computed tomography, CT) ima 
orbitalne spremembe približno dve tretjini bolnikov z GB [91]. Letna incidenca ŠO je 
pri ženskah 16/100.000 prebivalcev, pri moških pa 2,9/100.000 prebivalcev. 
Prevalenca ŠO je med 0,1 in 0,3 %, v Evropi je prevalenca 10/10.000 oseb. Glede na 
starost bolnikov je pojav ŠO bimodalen; pri ženskah se ŠO najpogosteje pojavi v 
starosti 4044 let ter 6064 let, pri moških pa v starosti 4549 let in 6569 let [92–
94]. 
Pri nezdravljeni ŠO pride do spontanega regresa očesnih sprememb pri približno 
dveh tretjinah bolnikov, pri približno petini bolnikov ostane bolezen stabilna, pri 
približno 14 % pa se ŠO s časom slabša [95]. 
Kakovost življenja bolnikov s ŠO je pomembno poslabšana, kar lahko ugotavljamo 
tako s splošnimi vprašalniki HRQL (angl. health-related quality of life; z zdravjem 
povezana kakovost življenja), s katerimi preverjamo telesno-gibalni, psihološki 
(emocionalni in kognitivni) in socialni vidik življenja bolnikov s kroničnimi boleznimi, 
kot tudi z bolezensko specifičnimi vprašalniki GO-QoL (angl. Graves' ophthalmopathy 
quality of life, kakovost življenja bolnikov s ŠO). Z GO-QoL lahko ocenjujemo 
izboljšanje kvalitete življenja bolnikov s ŠO po zdravljenju. Nemška raziskava, v 
kateri je 250 bolnikov s ŠO izpolnilo vprašalnike o svoji kakovosti življenja, delovni 
invalidnosti in uporabi psihoterapije, je pokazala, da se je 45 % bolnikov pritožilo nad 
omejitvijo svojih dnevnih aktivnosti, 38 % je imelo poslabšano samopodobo, 36 % jih 
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je bilo zaradi ŠO na bolniški odsotnosti, 28 % je bilo invalidov, 5 % se jih je 
predčasno upokojilo in 3 % bolnikov je izgubilo službo. Bolniki s hudo ŠO in motnjami 
bulbomotorike so bili bolniško odsotni dlje časa in so imeli večjo verjetnost za 
invalidnost. 21 % bolnikov se je zdravilo s psihoterapijo [96,97]. Rezultati splošnih 
vprašalnikov HRQL pri bolnikih s ŠO so primerljivi z rezultati pri bolnikih z vnetno 
črevesno boleznijo in celo slabši kot pri bolnikih s sladkorno boleznijo, emfizemom ali 
srčnim popuščanjem [98]. Ti podatki kažejo na potrebo po preventivi, ustreznem 
zdravljenju in čimprejšnji rehabilitaciji bolnikov s ŠO.  
 
1.2.1. Etiopatogeneza ŠO 
Patološke spremembe v orbiti pri ŠO lahko zajemajo tako zunanje očesne mišice kot 
orbitalno maščevje in vezivno tkivo, pri čemer ima  glede na slike CT  večina 
bolnikov mešano prizadetost z zadebelitvijo zunanjih očesnih mišic in ekspanzijo 
orbitalnega maščevja [99]. Histološke preiskave prizadetih zunanjih očesnih mišic so 
pokazale, da je zadebelitev mišic posledica odlaganja glikozaminoglikanov (GAG)  v 
največji meri hialuronana (HA)  v endomizijskem prostoru mišic. Tvorba HA je 
povečana tudi v orbitalnem maščevju in vezivnem tkivu. Ker HA veže nase velike 
količine vode, to povzroči intersticijski edem orbitalnega maščevja in vezivnega tkiva 
ter zadebelitev zunanjih očesnih mišic brez poškodb mišičnih vlaken [100–102]. 
Histološke preiskave so pokazale tudi difuzne in fokalne limfocitne infiltrate ter fibrozo 
v zunanjih očesnih mišicah, medtem ko sta orbitalno maščevje in vezivno tkivo 
vsebovala malo infiltrirajočih celic. Večina infiltrirajočih celic je bila celic T, nekaj pa je 
bilo celic B, makrofagov in mastocitov [103]. 
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1.2.1.1. Efektorske celice pri ŠO 
Raziskave kažejo, da je ključna efektorska celica pri ŠO orbitalni fibroblast. Orbitalni 
fibroblasti pri ŠO proliferirajo in se pretvorijo v miofibroblaste ter adipocite, 
prekomerno izločajo GAG, sodelujejo z mononuklearnimi celicami in proizvajajo 
kemotaktične agense in citokine, kar ohranja vnetje v orbiti [104]. Večina raziskav o 
vlogi orbitalnih fibroblastov v patofiziologiji ŠO temelji na raziskavah in vitro s 
kulturami fibroblastov. V kulturah orbitalnih fibroblastov in pre-adipocitov se je pod 
vplivom dejavnikov, ki spodbujajo adipogenezo, razvila adipogeneza s povišanimi 
transkripti jedrnega receptorja γ, aktiviranega s peroksisomskim proliferatorjem (angl. 
peroxisome proliferator-activated receptor, PPAR-γ), ki je pomemben pri regulaciji 
adipogeneze, in s povečano ekspresijo lipoproteinske lipaze. Obenem se je povečala 
tvorba HA in transkriptov mRNA za HA sintazo 2 (HAS2) [102]. Interlevkin (IL)-1β in 
levkoregulin pri orbitalnih fibroblastih bolnikov s ŠO pomembno spodbujata izločanje 
HA [105,106]. Aktivirani orbitalni fibroblasti bolnikov s ŠO močneje odgovorijo na 
stimulacijo s provnetnimi citokini kot orbitalni fibroblasti zdravih kontrol, prav tako ob 
stimulaciji s citokini in rastnimi faktorji izločajo več provnetnih citokinov, vključujoč IL-
1α, IL-1β, IL-6, IL-8, kemotaktični protein-1 iz monocitov (angl. monocyte 
chemoattractant protein-1, MCP-1) in transformirajoči rastni faktor (angl. transforming 
growth factor, TGF) β [103]. Heterogena prezentacija ŠO bi lahko bila posledica 
celične fenotipske različnosti orbitalnih fibroblastov, ki se med seboj razlikujejo po 
vsebnosti površinskih glikoproteinov, tvorbi provnetnih citokinov in površinskih 
receptorjih. Perimizijski orbitalni fibroblasti enakomerno izražajo glikoprotein Thy-1, 
medtem ko imajo orbitalni fibroblasti v maščobnem tkivu bimodalno razporeditev Thy-
1 pozitivnih in Thy-1 negativnih celic. Tako Thy-1 pozitivni kot Thy-1 negativni 
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fibroblasti v veliki meri izražajo PPAR-γ, vendar se le Thy-1 negativni fibroblasti v 
orbitalnem maščevju diferencirajo in akumulirajo lipidne kapljice [107]. Po drugi strani 
pa se lahko le Thy-1 pozitivni orbitalni fibroblasti ob stimulaciji s TGF-β  diferencirajo 
v miofibroblaste [108]. 
 
1.2.1.2. Molekularni mehanizmi pri ŠO 
a) Celična imunost 
Avtoimunsko naravo ŠO potrjujejo v tkivu orbite difuzni in perivaskularni infiltrati z 
mononuklearnimi celicami, med katerimi prevladujejo CD4+ celice T, manj pa je 
populacij CD8+ celic in celic B ter makrofagov. Aktivacija infiltrirajočih celic T v 
zgodnji oz. aktivni fazi ŠO sproži predvsem sekrecijo citokinov tipa Th1 (interferon 
(IFN)-γ, TNF-α, IL-1β, IL-2), v kasni fazi ŠO pa prevlada odgovor Th2 (IL-4, IL-5, IL-
10). Aktivirane celice T dodatno proizvajajo levkoregulin, ki stimulira sintezo HA 
[109]. Citokini tipa Th1 so pri ŠO prisotni v glavnem v zunanjih očesnih mišicah, 
citokini tipa Th2 pa v orbitalnem maščevju [110]. Interakcija avtoantigenov na 
orbitalnih fibroblastih s celicami T sproži proliferacijo fibroblastov [111]. 
b) Vloga citokinov 
Študije citokinskih profilov v orbitalnem maščevju pri bolnikih s ŠO kažejo večjo 
ekspresijo IL-1β, TNF-α,IFN-γ, IL-6 in IL-10, ki izvirajo iz makrofagov, in IL-8 kot pri 
zdravih kontrolah [112]. Bolniki z aktivno ŠO imajo v orbitalnem maščevju višje nivoje 
IL-1β, IL-6, IL-8 in IL-10 kot bolniki z neaktivno ŠO [113]. Orbitalni fibroblasti bolnikov 
s ŠO ob stimulaciji z IL-1β izločajo več provnetnih citokinov IL-6 in IL-8, prostaglandin 
E2, IL-6R in dejavnike, ki pritegnejo celice T v orbito (IL-16 ter citokin, ki spada med 
kemokine in deluje na gibanje monocitov in limfocitov T (angl. regulated on activation, 
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normal T cell expressed and secreted, RANTES)) [103]. IFN-γ poveča ekspresijo 
CD40 na orbitalnih fibroblastih in fibrocitih [114]. IL-6 poveča izraženost TSH-R v 
orbitalnih fibroblastih in spodbuja diferenciacijo celic B in tvorbo imunoglobulinov 
[115]. 
c) Sinteza HA 
V stimulacijo sinteze HA so vpleteni IL-1β, levkoregulin, CD154, TGF-1β in rastni 
faktor iz trombocitov (angl. platelet-derived growth factor, PDGF), najverjetneje preko 
vezave na receptorje ali ligande na orbitalnih fibroblastih [103]. Sintezo HA naj bi 
stimulirali tudi površinski receptorji za TSH in IGF-1 na orbitalnih fibroblastih. 
Aktivacija TSH-R zadošča za povečanje izraženosti hialuronan sintaz HAS1 in HAS2 
in tvorbe HA preko dveh signalnih poti  ciklični adenozin-monofosfat (cAMP) in 
proteinska kinaza B/fosfoinozitol-3-kinaza (AKT/PI3K) [103,116]. Hkrati pa tako 
imunoglobulini G (IgG), prisotni pri GB, kot IGF-1 podobno povečajo sintezo HA v 
orbitalnih fibroblastih, kar nakazuje na alternativno pot sinteze HA preko receptorja 
za IGF-1. Ta učinek je prekinjen ob zdravljenju z glukokortikoidi. V kulturi orbitalnih 
fibroblastov zdravih kontrol stimulacije z IgG ali IGF-1 niso dokazali [117,118]. IL-1β 
tudi močno stimulira sintezo GAG. Povečana sekrecija HA v orbitalnih fibroblastih pri 
ŠO zaradi IL-1β je po večini posledica indukcije HAS2 in v manjši meri HAS3. Tvorbo 
HAS mRNA zaradi IL-1β zavirajo glukokortikoidi [105]. Količina rastnih faktorjev 
PDGFβ in TGF je v orbitalnih tkivih bolnikov s ŠO pomembno povečana. Inducirata 
proliferacijo orbitalnih fibroblastov ter v njih stimulirata ekspresijo HAS1 in HAS2 
[119,120]. TGF-β tudi poveča vezavo aktiviranih celic T na orbitalne fibroblaste in s 
tem spodbuja kemotakso limfocitov in njihovo adhezijo na provnetna mesta [120]. 
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d) Adipogeneza 
Pri ŠO je v orbitalnem maščevju povečana de novo adipogeneza, kar se kaže v 
povečani izraženosti genov, specifičnih za adipocite, kot so na primer geni za leptin, 
adiponektin, sintazo maščobnih kislin, adipocitni protein za vezavo maščobnih kislin 
in PPAR-γ [121]. PPAR-γ je močen stimulator adipogeneze pri ŠO. Njegov agonist 
rosiglitazon poveča ekspresijo TSH-R, PPAR-γ in nivo cAMP do 4,7-krat, kar prek 
proliferacije in diferenciacije adipocitov vodi v adipogenezo v orbitalnih fibroblastih 
[122]. V adipogenezo sta vpletena tudi TSH-R in IGF-1R, ki naj bi si delila isto 
signalno pot preko AKT/PI3K [123]. 
 
1.2.1.3. Avtoantigeni pri ŠO 
a) Receptor za TSH 
Za GB je značilna izguba lastne tolerance na TSH-R na tirocitih in zato tvorba 
stimulirajočih protiteles proti TSH-R [13]. Ugotovitev, da se GB in ŠO pogosto 
pojavita v obdobju 18 mesecev od pojava ene ali druge [86], je že pred časom 
nakazala, da obe bolezni sproži skupen avtoantigen. Prvi dokazi o TSH-R kot 
avtoantigenu so se pojavili ob odkritju povečane izraženosti TSH-R v kulturah 
orbitalnih fibroblastov bolnikov s ŠO [124]. Z napredkom analitskih metod so ugotovili 
povezavo med povišanimi titri antiTSH-R in aktivnostjo ŠO [125]. Tudi pri evtirotičnih 
bolnikih s ŠO so ugotovili protitelesa antiTSH-R v kar 93,8 % [84]. 
Signal iz TSH-R potuje v glavnem preko dveh signalnih poti, povezanih s proteinom 
G (pot adenililciklaza/cAMP ter pot PI3K/AKT), ki uravnavata sintezo HA in 
adipogenezo. Pot adenililciklaza/cAMP je konstitutivno aktivna, kar pomeni, da 
poteka signalna pot iz receptorja tudi v odsotnosti liganda [126]. V prisotnosti liganda 
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pa povišan cAMP aktivira fosfokinazo A (PKA), transkripcijski faktor vezavnega 
proteina odzivnega elementa za cAMP (angl. cAMP response element binding 
protein, CREB) in od PKA neodvisno mitogen-aktivirano proteinsko kinazo (angl. 
mitogen-activated protein kinase, MAPK). Tako TSH kot nekatera antiTSH-R dodatno 
aktivirajo kaskado, neodvisno od cAMP, ki zviša aktivnost PI3K s posledično 
fosforilacijo AKT, kar aktivira serin/treonin kinazo mTOR (angl. mammalian target of 
rapamycin). TSH aktivira tudi proteinsko kinazo C s stimulacijo fosfolipaze C in 
povišanjem znotrajceličnega kalcija [127]. 
Serumi bolnikov z GB vsebujejo mešanico antiTSH-R, ki so glede na njihov vpliv na 
tvorbo cAMP in proliferacijo tirocitov lahko stimulirajoča (TSI), če jo stimulirajo, 
blokirajoča (TBAb), če zavirajo učinek TSH ali nevtralna, če ne zavirajo učinka TSH 
ali tvorbe cAMP. Protitelesa TSI aktivirajo obe signalni poti preko proteina G [128]. 
b) Receptor za inzulinu podoben rastni faktor 1 (angl. insulin-like growth factor 1 
receptor, IGF-1R)  
IGF-1R je heterotetramerni receptor na površini celic, ki je vpleten v različne celične 
aktivnosti, med drugim v uravnavanje apoptoze, izboljšanje celičnega preživetja, rast 
in proliferacijo celic ter motiliteto in migracijo celic [123,129]. Raziskave kažejo, da je 
IGF1 oz. IGF-1R vpleten v patogenezo ŠO, vendar avtoantigenska vloga IGF-1R še 
ni potrjena.  
IGF-1R uravnava prehajanje limfocitov v orbiti, sintezo HA in adipogenezo ter definira 
fenotip in funkcijo limfocitov T in B [130]. Količina IGF-1R na fibroblastih je pri bolnikih 
s ŠO trikrat večja kot pri zdravih kontrolah [123]. IgG bolnikov z GB sprožijo izločanje 
IL-16 in citokina RANTES, ki uravnavata migracijo celic T. Te učinke sicer sprožijo 
IGF-1 in njegovi analogi, ne pa tudi TSH. Povečanje izločanja IL-16 in RANTES ter 
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sinteze HA so ugotavljali v orbitalnih in dermalnih fibroblastih bolnikov z GB, ne pa 
tudi pri zdravih kontrolah. Ob moteni funkciji IGF-1R se prekine učinek IgG, kar 
nakazuje, da je IGF-1R avtoantigen, ki pri ŠO uravnava migracijo celic T, limfocitno 
infiltracijo in sintezo HA [130]. 
Vendar pa je prevalenca protiteles proti IGF-1R pri bolnikih s ŠO primerljiva z 
zdravimi kontrolami (14 % pri ŠO in 11 % pri zdravih kontrolah), prav tako ni 
korelacije med aktivnostjo ŠO in nivojem protiteles proti IGF-1R, kar govori proti 
temu, da je IGF-1R avtoantigen pri ŠO [131]. 
 
1.2.1.4. Oksidativni stres pri ŠO 
Pri ŠO je oksidativni stres povečan, kar naj bi potenciralo vnetje v orbiti, proliferacijo 
fibroblastov in tvorbo GAG [103]. V orbitalnih fibroblastih bolnikov s ŠO je vsebnost 
8-hidroksi 2'-deoksigvanozina (8-OHdG), pomembnega biomarkerja oksidativne 
poškodbe DNA, vsebnost malondialdehida (MDA), produkta peroksidacije lipidov, ter 
vsebnost znotrajceličnega superoksidnega aniona in vodikovega peroksida 
pomembno višja kot pri zdravih kontrolah [132]. Nivo 8-OHdG v urinu dobro korelira z 
aktivnostjo ŠO [133]. Te ugotovitve kažejo, da imata  lahko oksidativna poškodba 
DNA in peroksidacija lipidov vlogo v patogenezi ŠO. V primerjavi z zdravimi 
kontrolami je bil pri bolnikih s ŠO oksidativni stres večji tudi in vivo v orbitalnem 
fibroadipoznem tkivu, kjer je bil povišan nivo lipidnega hidroperoksida, aktivnost 
superoksidne dizmutaze, glutation-reduktaze in glutation-peroksidaze ter znižan nivo 
antioksidanta glutationa. Nivo glutationa je tudi pomembno negativno koreliral z 
izraženostjo ŠO [134]. 
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Superoksidni anioni in vodikov peroksid inducirajo tvorbo provnetnih citokinov (IL-1β, 
TGF-β1) ter stimulirajo proliferacijo orbitalnih fibroblastov. Proliferativen učinek lahko 
zavirajo različni antioksidanti in metimazol [135]. Prosti radikali so pri bolnikih s ŠO 
vpleteni tudi v tvorbo GAG, inducirano z IL-1β v orbitalnih fibroblastih. IL-1β poveča 
tvorbo prostih radikalov v orbitalnih fibroblastih pri zdravih ter pri bolnikih s ŠO ter 
stimulira aktivnost superoksidne dizmutaze v orbitalnih fibroblastih pri bolnikih s ŠO 
[136].  
 
1.2.1.5. Pomembnejši dejavniki tveganja za ŠO 
a) Starost in spol 
Bolniki z GB in ŠO so v povprečju starejši kot bolniki, ki imajo ob GB samo 
hipertirozo  povprečna starost prvih je 46,6 let, povprečna starost drugih pa 40 let 
[95,137]. Pri 152 bolnikih z novoodkrito ŠO iz osmih centrov EUGOGO (angl. 
European Group on Graves' orbitopathy) je bila povprečna starost 49 ± 13 let [138]. 
ŠO je podobno kot GB pogostejša pri ženskah kot pri moških v razmerju približno 4 : 
1 [139]. Pri bolnikih z blago ŠO je razmerje med številom žensk in moških 9,3, pri 
bolnikih z zmerno ŠO 3,2, pri tistih s hudo ŠO pa 1,4 [140]. Najhujše oblike ŠO z 
razjedami roženice ali potrebo po dekompresiji orbite pa so pogostejše pri moških (v 
približno dveh tretjinah primerov), morda zaradi višje prevalence kadilcev med 
moškimi [87,88]. 
b) Kajenje 
Kajenje poveča pojavnost in izraženost ŠO [27,87,137,139,141,142]. Aktivni kadilci 
imajo do 20-krat večje tveganje za ŠO kot nekadilci oz. bivši kadilci [142]. Večina 
raziskav ugotavlja povezavo med količino pokajenih cigaret in stopnjo ŠO, saj z 
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intenziteto kajenja narašča izraženost ŠO [141,142]. Ugotovili so, da je relativno 
tveganje za diplopijo ali proptozo pri 110 cigaretah/dan 1,8, pri 1020 cigaretah/dan 
3,8 in pri več kot 20 cigaretah/dan 7,0 [143]. Več raziskav je ugotovilo tudi povezavo 
med kajenjem in slabšim potekom ŠO in/ali slabšim odzivom na zdravljenje ŠO 
[141,144]. Kajenje za 4-krat poveča tveganje za nastanek ali poslabšanje ŠO po 
zdravljenju GB z radiojodom [27,145,146]. Tveganja pa ne predstavlja le aktivno 
kajenje, ampak tudi pasivno kajenje, kar se kaže tudi v škodljivem vplivu na ŠO pri 
otrocih [147]. 
Mehanizem, po katerem kajenje vpliva na ŠO, še ni povsem pojasnjen. Opisujejo več 
možnih načinov delovanja. Superoksidni radikali, ki nastanejo pri kajenju, lahko 
povzročijo proliferacijo orbitalnih fibroblastov [135]. Hipoksija lahko stimulira 
proliferacijo orbitalnih fibroblastov in njihovo sintezo GAG [148]. Nikotin in katran 
lahko ob prisotnosti IFN-γ povečata izraženost molekul HLA razreda II na orbitalnih 
fibroblastih [149]. Ekstrakt cigaretnega dima in vitro stimulira tvorbo HA v orbitalnih 
fibroblastih in adipogenezo. Adipogeni učinek ekstrakta cigaretnega dima je 
sinergističen učinku IL-1 [150]. 
c) Zdravljenje GB z radiojodom 
Randomizirane raziskave kažejo, da je zdravljenje GB z radiojodom v primerjavi z 
zdravljenjem s tirostatiki povezano z majhnim, a nedvomnim tveganjem za 
poslabšanje in redkeje za pojav ŠO (RR 4,23; 95 % CI 2,048,77). Ob tirostatskem 
zdravljenju je to tveganje približno 5 %, ob zdravljenju z radiojodom pa približno 20 
%. V primerjavi s tirostatiki je pri zdravljenju z radiojodom tudi večje tveganje za hude 
oblike ŠO, do katerih pride pri približno 7 % bolnikov (RR 4,35, 95 % CI 1,28-14,73) 
[78,151]. Poslabšanje ali pojav ŠO se običajno zgodita v prvih šestih mesecih po 
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zdravljenju z radiojodom. Pogosto sta prehodna in ju lahko preprečimo z 
glukokortikoidi [78,79]. 
V več raziskavah so predpostavili, da je lahko za poslabšanje ŠO krivo sproščanje 
ščitničnih antigenov ob poškodbi ščitničnih celic z radiojodom in zato povečana 
tvorba avtoprotiteles, na primer antiTSH-R [151,152]. Zdravljenje z radiojodom lahko 
povzroči hipotirozo. Neustrezno zdravljena je prav tako dejavnik tveganja za ŠO 
[151]. Prisotnost ŠO pred zdravljenjem z radiojodom naj bi bila tudi dejavnik tveganja 
za poslabšanje ŠO po zdravljenju [79,153,154], čeprav vse raziskave tega niso 
potrdile [155,156]. Pri bolnikih, ki po prvem zdravljenju z radiojodom ostanejo 
hipertirotični in so zato zdravljeni s tirostatiki ter potrebujejo ponovno zdravljenje z 
radiojodom, se ŠO pogosteje poslabša  (927 %) kot pri bolnikih, ki  po prvem 
zdravljenju z radiojodom postanejo hipotirotični (05,3 %) [157].  
d) Hipo-/hipertiroza 
Tveganje za nastanek ali poslabšanje ŠO je večje pri bolnikih, ki imajo pred 
zdravljenjem višjo serumsko koncentracijo trijodtironina, kar nakazuje, da je višja 
stopnja hipertiroze dejavnik tveganja za ŠO [80]. V retrospektivni raziskavi je bila pri 
90 bolnikih s ŠO prisotnost hipo- ali hipertiroze povezana s hujšo obliko ŠO [158]. 
Naraščanje koncentracije TSH ob hipotirozi po zdravljenju GB z radiojodom je 
povezano z večjim tveganjem za nastanek ali poslabšanje ŠO, verjetno zaradi 
stimulacije TSH-R v orbitalnih tkivih [159]. V novejši longitudinalni kohortni raziskavi 
so pri 8404 bolnikih z GB ugotovili, da je serumska koncentracija TSH nad 5 μIE/mL 
sicer povezana z 21 % večjim tveganjem za ŠO, vendar ta ugotovitev ni bila 
statistično pomembna (p=0,19) [160]. 
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1.2.2. Klinična slika in diagnostika ŠO 
Spekter ŠO sega od komaj zaznavnih sprememb do sprememb, ki ogrožajo vid ali 
povzročajo deformacije. Najpogostejši klinični znak ŠO je retrakcija vek, ki prizadene 
9098 % bolnikov [161,162]. Kontura lateralnega dela retrahirane zgornje veke se 
pogosto zaviha navzven (»lateral flare«), kar je skoraj patognomonično za ŠO. 
Retrakcijo vek povzroči simpatična stimulacija kontrakcije Müllerjeve mišice, 
kontrakcija mišice dvigovalke zgornje veke in brazgotinjenje med fascijo solzne žleze 
in mišico dvigovalko zgornje veke. Slednje še zlasti povzroča lateralno zavihanje 
zgornje veke. Pri pogledu navzdol gibanje zgornje veke pogosto zaostaja za 
gibanjem zrkla. Pogosto se veke nepopolno zapirajo (lagoftalmus). Pri večini bolnikov 
se zaradi širše očesne reže in slabšega mežikanja ter posledično hitrejšega 
izparevanja solz pojavijo simptomi izpostavljenosti zrkla  občutek tujka ali peska v 
očeh, fotofobija in solzenje. Vnetje in sekundarno odlaganje GAG povzročita oteklino 
orbitalnih tkiv ter s tem proptozo, oteklino in rdečino vek. Oteklina zunanjih očesnih 
mišic povzroči zmanjšanje njihove kontrakcije in relaksacije, kar omejuje gibanje 
očesa. Pogosto mišice niso enakomerno prizadete, zato se lahko pojavi dvojni vid ali 
pa kompenzatorna drža glave, da je slika enojna. Oteklina orbitalnih tkiv v področju 
apeksa orbite lahko pritisne na vidni živec in povzroči distiroidno optično nevropatijo 
(DON). DON prizadene približno 35 % bolnikov s klinično izraženo ŠO [163,164].  
Naravni potek ŠO je v dveh fazah. V aktivni oz. vnetni fazi sledi slabšanju simptomov 
in znakov postopno izboljšanje simptomov in znakov vnetja. V fazi umiritve vnetnega 
dogajanja oz. fazi neaktivne bolezni pa lahko ostajajo trajne spremembe v funkciji in 
izgledu periorbitalnega tkiva. Za aktivno fazo ŠO so značilne vnetne spremembe, ki 
jih lahko zdravimo s protivnetnimi zdravili. Pri neaktivni ŠO vnetja ni več, ostaja pa 
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fibroza in z njo povezane težave, ki jih lahko zdravimo kirurško [163]. Naravni potek 
ŠO dobro ponazorita Rundlova krivulja izraženosti ŠO v času in krivulja aktivnosti ŠO 
(Slika 1) [164]. 
Slika 1. Rundlova krivulja izraženosti ŠO v času in krivulja aktivnosti ŠO 
 
 
 
 
 
 
Aktivna vnetna faza ŠO izzveni v enem do dveh letih (razpon od 6 mesecev do 5 let). 
Ko se vnetje umiri, lahko ostanejo trajne strukturne spremembe orbitalnih tkiv [165]. 
ŠO opredelimo glede na aktivnost vnetja in glede na stopnjo funkcionalne in 
kozmetične prizadetosti. EUGOGO priporoča, da za oceno aktivnosti ŠO 
uporabljamo sistem CAS (angl. clinical activity score, točkovalnik klinične aktivnosti), 
kjer se z eno točko točkuje prisotnost spontane bolečine za očmi, bolečine ob 
premikanju zrkel, rdečine vek, rdečine veznice, otekline vek, otekline žmurke in 
otekline veznice. CAS 3/7 ali več kaže na aktivno ŠO. Ob uporabi izločitvene 
vrednosti CAS 3 pa ima sistem CAS pri napovedi izida imunosupresivnega 
zdravljenja specifičnost 57 %, senzitivnost 64 %, pozitivno napovedno vrednost 61 % 
in negativno napovedno vrednost 60 %, kar je relativno slabo. Sistem CAS zato pri 
sledenju bolnikov z eno točko točkuje še povečanje proptoze v zadnjih 13 mesecih 
za 2 mm ali več, zmanjšanje vidne ostrine za 1 ali več vrst na Snellenovi tabeli v 
zadnjih 13 mesecih ter poslabšanje bulbomotorike v katerikoli smeri za 5º ali več v 
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zadnjih 13 mesecih. Pri uporabi izločitvene vrednosti CAS ≥ 4 ima sistem CAS pri 
napovedi izida imunosupresivnega zdravljenja specifičnost 86 %, senzitivnost 55 %, 
pozitivno napovedno vrednost 80 % in negativno napovedno vrednost 64 % 
[166,167].  
Glede stopnje prizadetosti pa EUGOGO predlaga tri stopnje in sicer: 
1. Vid ogrožujoča ŠO  bolniki z DON in/ali razjedo roženice. 
2. Zmerna do huda ŠO  bolniki, katerih vid zaradi ŠO ni ogrožen, imajo pa zaradi 
očesne bolezni tako oteženo vsakdanje življenje, da zdravljenje upraviči stranske 
učinke imunosupresivnega zdravljenja (pri aktivni bolezni) oz. kirurškega posega (pri 
neaktivni bolezni). Ti bolniki imajo običajno enega ali več naslednjih znakov: 
retrakcijo veke ≥ 2 mm, zmerno ali hudo prizadetost mehkih tkiv, eksoftalmus ≥ 3 mm 
nad normalo za raso in spol, nestalno ali stalno prisoten dvojni vid. 
3. Blaga ŠO  bolniki, katerih težave zaradi ŠO manj izrazito vplivajo na njihovo 
vsakdanje življenje. Imajo le enega ali več naslednjih znakov: blago retrakcijo vek (< 
2 mm), blago prizadetost mehkih tkiv, eksoftalmus < 3 mm nad normalo za raso in 
spol, ne vidijo dvojno ali imajo le prehodno dvojni vid, imajo prizadetost roženice, ki jo 
je mogoče zdraviti z lubrikanti [166–169]. 
Diagnozo običajno postavimo po kliničnem pregledu. Od slikovne diagnostike je v 
Evropi največ v uporabi UZ orbit v kombinaciji s CT ali MRI orbit, v manjši meri 
kombinacija CT in MRI orbit, redko scintigrafija orbit z oktreotidom v kombinaciji s CT 
ali MRI orbit [170]. Standardiziran UZ orbit je pogosto uporabljana slikovna preiskava, 
s katero ocenjujemo orbitalno maščevje, ocenimo notranjo reflektivnost in izmerimo 
debelino zunanjih očesnih mišic ter debelino vidnega živca z ovojnicami. S pomočjo 
dopplerskega ultrazvoka pa lahko ocenjujemo prekrvljenost tkiv [171]. CT omogoča 
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natančen prikaz orbitalnih kosti in mišic, slabosti metode pa so izpostavljenost 
sevanju, nezmožnost korelacije z aktivnostjo ŠO in v primerjavi z MRI slabša ocena 
vidnega živca. MRI je odlična slikovna preiskava pri ŠO, saj omogoča natančne 
meritve zunanjih očesnih mišic, oceno vnetnih sprememb, oceno prizadetosti vidnega 
živca in oceno ostalih orbitalnih tkiv, pri tem pa bolniki niso izpostavljeni sevanju. 
Slabost MRI je relativno visoka cena preiskave, daljši čas slikanja, slabša 
dosegljivost preiskave in v primerjavi s CT slabša ocena orbitalnih kosti. Scintigrafija 
somatostatinskih receptorjev se uporablja redkeje, predvsem zaradi pomanjkljive 
diagnostične specifičnosti, sevalne obremenitve in slabše dosegljivosti. 
Somatostatinski receptorji so med drugim prisotni tudi na fibroblastih, miocitih in 
limfocitih, ki sodelujejo pri aktivni ŠO. Radioaktivno označeni analogi somatostatina 
se nabirajo v orbiti bolnikov z aktivno ŠO, kopičenje dobro korelira s CAS  [172].  
 
1.2.3. Zdravljenje ŠO 
Poleg zdravljenja GB se vedno strogo odsvetuje kajenje. Vedno so primerni postopki 
zdravljenja, ki lahko ublažijo simptome ŠO. Vlaženje oči zmanjša občutek peska v 
očeh, solzenje in fotofobijo. Če bolnik ne zapre oči v celoti, prihaja ponoči v poštev 
uporaba mazila in/ali vlažne komore. Svetuje se spanje z dvignjenim vzglavjem, kar 
lahko zmanjša jutranje otekline okrog oči. Uporaba sončnih očal ali očal z 
zatemnjenimi lečami lahko zmanjša fotofobijo. Prizmatične leče lahko olajšajo težave 
ob blažji obliki dvojnega vida [87,170,173]. 
V svetu so prisotne različne klinične prakse zdravljenja bolnikov z GB in ŠO. 
Rezultati ankete so pokazali, da v Evropi pri bolnikih z zmerno do hudo in aktivno ŠO 
kot primarno zdravljenje hipertiroze najpogosteje uporabljajo tirostatike (v 61,5 %). Za 
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tiroidektomijo se po umiritvi hipertiroze s tirostatiki odloči 14,8 % zdravnikov. V le 1,5 
% se odločijo za radiojodno zdravljenje brez glukokortikoidov, v 8,9 % se odločijo za 
radiojod in nizke odmerke glukokortikoidov,  13,3 % pa jih uporabi radiojod z visokimi 
odmerki glukokortikoidov. Pri bolnikih z blago aktivno ŠO se za tirostatike odloči 75,4 
% zdravnikov, 2,2 % se jih odloči za radiojod, enak odstotek zdravnikov se odloči za 
radiojod z visokimi odmerki glukokortikoidov, 14,5 % pa se jih odloči za radiojod z 
nizkimi odmerki glukokortikoidov. Če bolnik nima znakov ŠO, ima pa dejavnike 
tveganja (kajenje, visoko serumsko koncentracijo antiTSH-R, visoko serumsko 
koncentracijo pT3), se način zdravljenja bistveno ne spremeni, le glukokortikoidov v 
visokih odmerkih ob radiojodu ne uporabijo. Pri bolnikih z vid ogrožujočo ŠO za 
primarno zdravljenje hipertiroze po vzpostavitvi evtiroze s tirostatiki večina zdravnikov 
(51,1 %) svetuje tiroidektomijo. Pri veliki večini bolnikov (83,2 %) je zdravljenje ŠO z 
visokimi odmerki glukokortikoidov v domeni endokrinologov, redkeje oftalmologov 
(14,7 %) ali splošnih zdravnikov (1,5 %) [174]. 
Ob prisotnosti aktivne zmerne do hude ŠO večina italijanskih in ameriških zdravnikov 
napoti bolnike k oftalmologu. Italijanski in ostali evropski zdravniki se v primerjavi z 
ameriškimi pogosteje odločajo za slikovno diagnostiko orbit (CT, MRI, UZ). Glede 
primarnega zdravljenja hipertiroze se ameriški in evropski zdravniki večinoma 
odločajo za prolongirano zdravljenje s tirostatiki, italijanski zdravniki pa se odločijo za 
tiroidektomijo [175]. 
 
A)  AKTIVNA ŠO 
V Evropi so ob zdravljenju z radiojodom v uporabi različni režimi zdravljenja oziroma 
preprečevanja poslabšanja (profilakse) ŠO z glukokortikoidi. V dveh randomiziranih 
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kontroliranih raziskavah, kjer so ocenjevali učinek glukokortikoidne profilakse ob 
radiojodu pri bolnikih brez ŠO ali z blago ŠO, je bil uporabljen odmerek oralnega 
prednizona 2040 mg (0,30,5 mg/kg telesne teže/dan), kar so dajali en mesec, nato 
pa so odmerek postopno zniževali in terapijo prekinili po treh mesecih [79,154]. V 
novejši retrospektivni raziskavi so ugotovili, da so nižji odmerki oralnega prednizona 
(0,2 mg/kg telesne teže/dan), ki so ga začeli dajati en dan po radiojodu v trajanju 6 
tednov (dnevni odmerek so znižali za 2,55 mg vsakih 710 dni), enako učinkoviti 
[176]. V raziskavi, opravljeni leta 2010, je EUGOGO pri članih Evropskega 
tirološkega združenja (angl. European Thyroid Association, ETA) s pomočjo 
vprašalnikov preveril režime profilaktičnega zdravljenja z glukokortikoidi ob radiojodu 
in ugotovil veliko neskladje. Glede začetka zdravljenja z glukokortikoidi se je približno 
enako število članov odločilo za dan pred, na dan oz. dan po radiojodni terapiji, 
približno 16 % pa je glukokortikoide predpisalo od 57 dni pred do 3 dni po radiojodu. 
Trajanje zdravljenja z glukokortikoidi je bilo v razponu od manj kot 20 dni do nekje 
med 65120 dnevi, pri čemer je večina dajala glukokortikoide od 2140 dni oziroma 
4160 dni. Celokupni odmerki prednizona ali njegovega ekvivalenta so variirali med 
300 mg in 14.000 mg (povprečno 980 mg). Povprečen začetni odmerek prednizona 
ali njegovega ekvivalenta je bil 37,6 mg (razpon 1580 mg), ki so ga v povprečju 
dajali 16 dni [177]. Nedavno objavljen pregledni članek navaja, da trenutni dokazi pri 
blagi ali zmerno hudi ŠO, kjer obstaja tveganje za poslabšanje ob radiojodnem 
zdravljenju, podpirajo uporabo standardnih peroralnih odmerkov prednizona (0,40,5 
mg/kg telesne teže/dan, s postopnim zniževanjem v 3 mesecih). Pri bolnikih z blago 
ŠO in bolnikih brez ŠO, ki imajo dejavnike tveganja za ŠO (kajenje, huda hipertiroza, 
visok titer antiTSH-R), se pri glukokortikoidni profilaksi lahko odločimo za nizke 
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odmerke prednizona (0,20,3 mg/kg telesne teže/dan, s postopnim zniževanjem v 
45 tednih) [178]. Smernice ETA/EUGOGO iz leta 2016 pri bolnikih z visokim 
tveganjem za pojav ali progres ŠO ob radiojodu priporočajo profilakso z oralnim 
prednizonom v začetnem odmerku 0,3–0,5 mg/kg telesne teže dnevno, pri bolnikih z 
nizkim tveganjem se lahko uporabijo tudi nižji odmerki prednizona, prednizon naj bi 
se po postopnem nižanju odmerka po treh mesecih ukinil [169]. Bolniki brez ŠO in 
brez dejavnikov tveganja za ŠO naj ne bi prejemali glukokortikoidne profilakse ob 
radiojodnem zdravljenju [178]. 
Pri zdravljenju zmerne do hude ŠO prihaja v poštev tudi intravenska aplikacija 
glukokortikoidov, ki naj bi bila bolj učinkovita in imela manj stranskih učinkov od 
peroralne terapije, pri čemer je razpon uporabljane kumulativne doze 
metilprednizolona od 4,2 do 12 g. Randomizirane raziskave so pokazale, da so z 
intravensko aplikacijo glukokortikoidov dosegli učinek pri 82 % bolnikov, pri peroralni 
aplikaciji pa le pri 53,4 % bolnikov. Pri intravenski aplikaciji glukokortikoidov je bilo 
manj stranskih učinkov (v 42,6 %) kot pri peroralni terapiji (72,8 %). Visoke odmerke 
intravenskih glukokortikoidov lahko uporabimo tudi pri vid ogrožujoči ŠO (običajno 
uporabljen režim je 1 g metilprednizolona tri dni zapored). Optimalni režim zdravljenja 
z intravenskimi glukokortikoidi pri ŠO še ni znan [179,180]. Smernice ETA/EUGOGO 
pri zmerni do hudi aktivni ŠO priporočajo kot zdravljenje prvega izbora visoke doze 
intravenskih glukokortikoidov – v večini primerov zmerne do hude aktivne ŠO 
priporočajo začetno dozo 0,5 g metilprednizolona enkrat tedensko 6 tednov in nato 
0,25 g enkrat tedensko 6 tednov (kumulativna doza 4,5 g), pri težjih oblikah zmerne 
do hude aktivne ŠO pa priporočajo začetno dozo 0,75 g metilprednizolona enkrat 
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tedensko 6 tednov in nato 0,5 g enkrat tedensko 6 tednov (kumulativna doza 7,5 g) 
[169].  
Kot je razvidno iz podatkov iz literature, do sedaj še ni povsem definirano, kdaj je pri 
bolnikih z GB, zdravljenih z radiojodom, treba pričeti zdravljenje z glukokortikoidi, 
kakšen odmerek je treba uporabiti in kako dolgo naj bi zdravljenje trajalo. Pomisleki 
pri uporabi glukokortikoidov so predvsem njihovi stranski učinki in sicer porast 
telesne teže, porast krvnega tlaka, iztirjenje ali pojav sladkorne bolezni, osteoporoza 
ter psihične spremembe [181]. Ob uporabi visokih odmerkov intravenskih 
glukokortikoidov pri zdravljenju ŠO je zabeležena morbiditeta 6,5 % (predvsem na 
račun hude ovare jeter) in mortaliteta 0,6 % (pri bolnikih, ki so prejeli kontinuirane 
odmerke 1 g i.v. glukokortikoidov 5 dni zapored oz. pri bolnikih s kumulativnim 
odmerkom glukokortikoidov 1024 g) [180]. Najnovejše smernice ETA/EUGOGO 
priporočajo, naj kumulativni odmerek intravenskih glukokortikoidov ne preseže 8 g 
[169].  
Na Kliniki za nuklearno medicino v UKC Ljubljana bolnike z GB pogosto zdravimo z 
radiojodom, klinični občutek pa kaže, da ob tem redko beležimo poslabšanje ŠO. 
Bolnikom s ŠO ob zdravljenju z radiojodom rutinsko predpisujemo glukokortikoide v 
različnih shemah s ciljem preprečiti poslabšanje ŠO po radiojodu ali izboljšati 
obstoječo ŠO. Pri bolnikih z blago aktivno ŠO uporabljamo ob zdravljenju z 
radiojodom preventivno kratkotrajno zdravljenje z metilprednizolonom v odmerku 96 
mg prvi, tretji in peti dan (udarna doza, celokupni odmerek znaša 288 mg) [173]. 
Daljše režime zdravljenja z glukokortikoidi uporabljamo pri bolnikih z zmerno do hudo 
aktivno ŠO, vedno v tesnem sodelovanju z oftalmologi. Trajajo tri tedne ali dva do tri 
mesece. Pričnemo s 96 mg metilprednizolona vsak drugi dan, nato pa odmerek 
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znižujemo. Pri tritedenski oz. intermediarni shemi začnejo bolniki na dan prejete doze 
radiojoda jemati metilprednizolon vsak drugi dan in sicer prvi teden po 96 mg, drugi 
teden po 64 mg in tretji teden po 32 mg, celokupni odmerek znaša 608 mg. Pri 
trimesečni oz. prolongirani shemi začnejo bolniki na dan radiojodnega zdravljenja 
jemati metilprednizolon vsak drugi dan; prvi teden po 96 mg, drugi in tretji teden po 
64 mg, četrti in peti teden po 48 mg, šesti do osmi teden po 32 mg, deveti in deseti 
teden po 24 mg ter enajsti in dvanajsti teden po 16 mg, celokupni odmerek znaša 
1672 mg. V zadnjem času se vedno pogosteje  odločamo za intravensko aplikacijo 
glukokortikoidov enkrat tedensko in sicer po 500 mg metilprednizolona 4 tedne, nato 
odmerek prilagodimo: zmanjšamo na 250 mg za naslednje 4 tedne oz. po potrebi 
nadaljujemo s 500 mg še do 4 tedne in po tem zmanjšamo na 250 mg tedensko. 
Celokupni odmerek tako znaša od 3000 do 5000 mg. 
Od ostalih vrst medikamentoznega zdravljenja ŠO velja omeniti še rituksimab, 
himerno mišje/humano protitelo, ki je usmerjeno proti antigenu CD20 na limfocitih B. 
Deplecija limfocitov B, povzročena z rituksimabom, lahko vpliva na antiTSH-R ali na 
antigen predstavitveno vlogo limfocitov B. Od dveh nedavnih randomiziranih raziskav 
je ena ugotovila prednost rituksimaba pred intravenskimi glukokortikoidi pri aktivni 
zmerni do hudi ŠO, druga raziskava pa ni ugotovila razlik med rituksimabom in 
placebom, zato so za potrditev vloge rituksimaba pri zdravljenju ŠO potrebne 
nadaljnje randomizirane multicentrične raziskave [169,182]. 
V aktivni fazi ŠO je kirurško zdravljenje indicirano le, kadar je ogrožen vid in v nekaj 
dneh ne dosežemo izboljšanja ŠO z visokimi odmerki intravenskih glukokortikoidov 
oz. se ŠO kljub medikamentoznemu zdravljenju poslabša. V primeru DON izvedemo 
kirurško dekompresijo orbite in v primeru razjede roženice tarzorafijo [164,183,184].  
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Radioterapija se pri ŠO uporablja že desetletja in naj bi bila pri aktivni ŠO učinkovita, 
vendar v manjši meri kot sistemski glukokortikoidi. Zaradi pomanjkanja ustreznih 
randomiziranih raziskav so dokazi o njeni učinkovitosti pri ŠO omejeni, o ugodnem 
učinku pa so poročali pri približno 44 % bolnikov. Radioterapija naj bi pri ŠO 
učinkovala zaradi svojega nespecifičnega protivnetnega delovanja in zaradi visoke 
radiosenzitivnosti limfocitov, ki infiltrirajo orbito. Retrobulbarno obsevanje se pogosto 
kombinira z visokimi odmerki intravenskih glukokortikoidov, saj je kombinirano 
zdravljenje bolj učinkovito kot samo obsevanje orbit [185]. Retrobulbarno obsevanje 
se izvaja z linearnim pospeševalnikom, običajna kumulativna  doza je 20 Gy na oko, 
frakcionirano v 10 dnevnih doz v obdobju dveh tednov [163,179,186,187]. Smernice 
ETA/EUGOGO odsvetujejo zdravljenje ŠO z retrobulbarnim obsevanjem pri bolnikih, 
mlajših od 35 let zaradi teoretične možnosti karcinogenega učinka, prav tako je 
relativna kontraindikacija sladkorna bolezen brez retinopatije. Huda hipertenzija in 
diabetična retinopatija sta po mnenju ETA/EUGOGO absolutni kontraindikaciji za 
orbitalno radioterapijo [169]. 
 
B) NEAKTIVNA ŠO 
Pri zdravljenju neaktivne ŠO pride poleg že navedenega lokalnega konzervativnega 
zdravljenja za blaženje simptomov ŠO v poštev kirurško zdravljenje. Kirurško 
zdravljenje je v večini primerov rehabilitativno in se izvaja, ko je bolezen stabilna vsaj 
68 mesecev. S kirurškim posegom želimo zmanjšati proptozo, korigirati diplopijo in 
položaj vek. Običajno se, če je potrebno, najprej izvaja dekompresija orbite, kateri 
sledi korekcija diplopije in nazadnje vek, saj se po kirurškem posegu v orbiti lahko 
spremenijo način in stopnja diplopije in položaj vek [169,183,184].  
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2. NAMEN RAZISKAVE IN HIPOTEZE 
 
Z retrospektivno raziskavo smo želeli opredeliti dejavnike, ki pri bolnikih z GB, 
zdravljenih z radiojodom, vplivajo na potek ŠO. Pri manjši skupini bolnikov z GB smo 
želeli prospektivno opredeliti, kateri dejavniki vplivajo na uspešnost zdravljenja GB z 
radiojodom. 
 
2.1. HIPOTEZI: 
1. Pri bolnikih z Gravesovo boleznijo kratkotrajno zdravljenje z glukokortikoidi ob 
zdravljenju z radioaktivnim jodom prepreči poslabšanje ščitnične orbitopatije. 
2. Ščitnična orbitopatija hitreje preide iz aktivne v neaktivno, če je čas od pojava 
Gravesove bolezni do zdravljenja z radioaktivnim jodom kratek. 
 
2.2. CILJI: 
Zanimalo nas je, kateri dejavniki vplivajo na uspešnost zdravljenja GB s prvim 
odmerkom radiojoda in s tem na trajno odpravo hipertiroze. 
Pri bolnikih z GB, ki pred zdravljenjem z radiojodom niso imeli ŠO, smo želeli 
opredeliti dejavnike, ki vplivajo na pojav ŠO po zdravljenju z radiojodom.  
Pri bolnikih z GB, ki so pred zdravljenjem z radiojodom imeli ŠO, smo želeli opredeliti 
dejavnike, ki vplivajo na poslabšanje ali izboljšanje ŠO po zdravljenju z radiojodom. 
Pri bolnikih, ki so za umiritev GB potrebovali več odmerkov radiojoda, nas je 
zanimalo, ali ŠO počasneje preide iz aktivne v neaktivno.   
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3. PREISKOVANCI IN METODE   
 
3.1. Preiskovanci 
V retrospektivni del raziskave smo zajeli podatke vseh bolnikov, obravnavanih na 
Oddelku za bolezni ščitnice na Kliniki za nuklearno medicino v Univerzitetnem 
kliničnem centru Ljubljana, pri katerih se je GB prvič v življenju pojavila med letoma 
2005 in 2009 in so bili kasneje zdravljeni z radiojodom. Vključenih je bilo 724 
bolnikov, od tega 569 žensk in 155 moških.  
V prospektivni del raziskave smo vključili 30 zaporednih bolnikov z GB (20 žensk in 
10 moških), ki so bili hospitalizirani ter zdravljeni z radiojodom na Kliniki za nuklearno 
medicino od oktobra 2013 do junija 2014 in so se strinjali z vključitvijo v raziskavo.  
Retrospektivni del raziskave z naslovom "Potek ščitnične orbitopatije pri bolnikih z 
bazedovko, zdravljenih z radioaktivnim jodom" je odobrila Komisija Republike 
Slovenije za medicinsko etiko (KME) 22. 5. 2012 (štev.: 68/05/12). Naslov raziskave 
je bil na priporočilo KME 12. 2. 2013 spremenjen v "Potek ščitnične orbitopatije pri 
bolnikih z Gravesovo boleznijo, zdravljenih z radioaktivnim jodom" (štev.: 148/02/13). 
Prospektivni del raziskave z naslovom "Pomen meritve krvnega pretoka in kopičenja 
testnega odmerka 123-joda v ščitnici za uspeh zdravljenja Gravesove bolezni z 
radioaktivnim jodom" je odobrila KME 10. 10. 2013 (štev.: 114/09/13). 
Pri izvajanju raziskave smo se držali načel Helsinške deklaracije o biomedicinskih 
raziskavah na človeku, določil Konvencije Sveta Evrope o varovanju človekovih 
pravic in dostojanstva človeškega bitja v zvezi z uporabo biologije in medicine 
(Oviedske konvencije) in načel slovenskega Kodeksa medicinske deontologije. 
Preiskovanci, vključeni v prospektivni del raziskave, so bili seznanjeni z namenom in 
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potekom raziskave in so podali pisno soglasje k vključitvi v raziskavo. 
 
3.2. Metode dela 
Pri vseh bolnikih z GB, vključenih v retrospektivni del raziskave, smo iz medicinske 
dokumentacije pridobili podatke o starosti, spolu, kajenju, pojavu, stopnji in aktivnosti 
ŠO (vključno z morebitnim oftalmološkim izvidom), trajanju zdravljenja s tirostatiki, 
času od pojava GB do zdravljenja z radiojodom, o koncentraciji TSH, pT4, pT3, 
protiteles antiTSH-R ob prvem pregledu v ambulanti, nekatere podatke pa tudi pred 
zdravljenjem z radiojodom in ob kontrolah po njem in sicer do 12 mesecev po 
zdravljenju z radiojodom. Iz dokumentacije smo pridobili tudi podatke o kopičenju 
testnega odmerka Tc-99m pertehnetata oz. I-131 ali I-123 v ščitnici pred zdravljenjem 
z radiojodom, o volumnu ščitnice, o jakosti in številu terapevtskih odmerkov 
radiojoda, o izidu oziroma uspehu zdravljenja z radiojodom in o morebitnem 
poslabšanju ŠO. 
Pri bolnikih, vključenih v prospektivni del raziskave, smo pred zdravljenjem z 
radiojodom poleg anamneze, kliničnega pregleda ter običajnih meritev (ultrazvočna 
meritev volumna ščitnice, meritev koncentracije TSH, pT4, pT3, protiteles antiTSH-R, 
odstotka kopičenja testnega odmerka I-123 po 2 in 20 urah po zaužitju) opravili še 
ultrazvočno meritev prekrvitve v ščitnici ter dodatni meritvi odstotka kopičenja 
testnega odmerka I-123 po 6 in 24 urah. Zabeležili smo tudi podatke o aplicirani 
aktivnosti terapevtskega odmerka radiojoda. Po zdravljenju z radiojodom smo 
spremljali izid zdravljenja (evtiroza, hipotiroza, hipertiroza) na kontrolnih pregledih do 
enega leta po vključitvi v raziskavo. 
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3.2.1. Ocena aktivnosti, stopnje in poteka ŠO 
Ob vsakem pregledu bolnika z GB je eden od šestih tirologov ocenil simptome in 
znake ŠO. Pri oceni aktivnosti so tirologi upoštevali dejavnike, ki jih zajema sistem 
CAS in vključujejo podatke o pritisku za očmi v mirovanju, bolečini za očmi, izzvani s 
premikanjem oči, rdečini vek, rdečini veznice, rdečini žmurke, oteklini vek in oteklini 
veznice (hemozi)  prisotnost treh ali več naštetih znakov (≥ 3/7) je znak aktivne 
bolezni. Glede stopnje je bila ŠO opredeljena kot blaga, zmerna do huda ali kot vid 
ogrožujoča. Bolniki z blago ŠO so bili tisti z manjšo retrakcijo vek in edemi, brez 
diplopije ali izrazitejših motenj bulbomotorike. Bolniki z vid ogrožujočo ŠO so bili tisti 
z znaki distiroidne optične nevropatije in/ali z razjedo roženice. Vsi ostali so bili 
opredeljeni kot bolniki z zmerno do hudo ŠO [166,167,173]. Bolnike z zmerno do 
hudo ŠO ter z vid ogrožujočo ŠO je vedno pregledal še oftalmolog, ki se ukvarja z 
zdravljenjem ŠO na Očesni kliniki v UKC Ljubljana. 
Za potrebe retrospektivnega dela raziskave sta stopnjo, aktivnost in potek morebitne 
ŠO iz podatkov v dokumentaciji ponovno neodvisno ocenila izkušen tirolog in 
oftalmolog, ki se ukvarja z zdravljenjem ŠO. ŠO sta ocenila kot blago, zmerno do 
hudo ali kot vid ogrožujočo. Poleg tega sta ocenila trajanje aktivnosti ŠO. S pomočjo 
podatkov iz dokumentacije sta neodvisno ocenila, ali se je ŠO v 12 mesecih po 
zdravljenju z radiojodom poslabšala, izboljšala, ali se ni spremenila. Kadar se njuna 
ocena ni skladala, je bila končna ocena dosežena s konsenzom. 
 
3.2.2. Laboratorijske preiskave 
Ob prvem pregledu v ambulanti Oddelka za bolezni ščitnice pri vseh bolnikih z GB 
rutinsko izmerijo koncentracijo TSH, pT4, pT3 in protiteles antiTSH-R. Neposredno 
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pred zdravljenjem z radiojodom ter ob kontrolnih pregledih po zdravljenju z 
radiojodom izmerijo koncentracijo TSH, pT4, pT3 in protiteles antiTSH-R. 
3.2.2.1. Merjenje koncentracije TSH 
Koncentracijo TSH so merili s kemiluminiscentno metodo TSH3-Ultra (aparat Advia 
Centaur, proizvajalec Siemens Medical Solutions Diagnostics). Območje normalnih 
vrednosti je bilo 0,554,78 mE/L. 
3.2.2.2. Merjenje koncentracije pT4 
Koncentracijo pT4 so merili s kemiluminiscentno metodo (aparat Advia Centaur, 
proizvajalec Siemens Medical Solutions Diagnostics). Območje normalnih vrednosti 
je bilo 11,522,7 pmol/L. 
3.2.2.3. Merjenje koncentracije pT3 
Koncentracijo pT3 so merili s kemiluminiscentno metodo (aparat Advia Centaur, 
proizvajalec Siemens Medical Solutions Diagnostics). Območje normalnih vrednosti 
je bilo 3,56,5 pmol/L. 
3.2.2.4. Merjenje koncentracije protiteles antiTSH-R 
Koncentracijo protiteles antiTSH-R so merili z imunokemično metodo z radioaktivno 
detekcijo (RIA TRAKhuman, Brahms, druga generacija). Območje normalnih 
vrednosti je bilo pod 1,8 E/L. 
 
3.2.3. Meritev privzema testnega odmerka Tc-99m pertehnetata, I-131 ali I-123 v 
ščitnici 
Vsem bolnikom iz retrospektivnega dela raziskave so pred zdravljenjem z radiojodom 
izmerili odstotek kopičenja testnega odmerka radiofarmaka v ščitnici, bodisi 
intravensko apliciranega odmerka 100 MBq Tc-99m pertehnetata bodisi zaužitega 
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odmerka 10 MBq I-131 oz. 15 MBq I-123. Pet dni pred meritvijo so bolniki prenehali 
jemati tirostatik. Meritve so opravili s pomočjo gama kamere ali merilne gama sonde 
po predhodni umeritvi s standardnim odmerkom ustreznega radiofarmaka. Merilno 
gama sondo so postavili pravokotno nad spodnji sprednji del vratu (pričakovana lega 
ščitnice) bolnika, ki je ležal z iztegnjenim vratom pod merilno sondo. Meritev odstotka 
kopičenja Tc-99m pertehnetata je bila opravljena 10 minut po intravenski aplikaciji s 
pomočjo gama kamere. Meritev odstotka kopičenja I-131 oz. I-123 je bila opravljena 
po 2 do 4 urah in po 20 do 24 urah po zaužitju s pomočjo gama sonde.  
V prospektivnem delu raziskave so bile meritve kopičenja I-123 v ščitnici na enak 
način opravljene po 2, 6, 20 in 24 urah po zaužitju 15 MBq I-123 s pomočjo gama 
sonde.  
 
3.2.4. Ultrazvočna meritev volumna ščitnice in krvnega pretoka v ščitnici 
Za ultrazvočno meritev volumna ščitnice in prekrvitve smo uporabili barvni dopplerski 
UZ aparat ALOKA SSD-4000 s 7,5 MHz linearno sondo. Pri meritvi so bolniki ležali 
na preiskovalni mizi z iztegnjenim vratom. Na prečnih slikah smo izmerili maksimalno 
mediolateralno in anteroposteriorno dolžino ščitničnega režnja, na vzdolžnih slikah 
pa maksimalno kraniokavdalno dolžino, meritve smo opravili za vsak reženj posebej. 
Volumen ščitnice smo izračunali za vsak reženj po standardni formuli za ovoid 
(mediolateralna dolžina x anteroposteriorna dolžina x kraniokavdalna dolžina x π/6) 
in sešteli volumna obeh režnjev [188,189]. Prekrvitev smo merili na nivoju 
znotrajščitničnih arterij in jo izrazili kvalitativno (vzorec I  normalna prekrvitev, vzorec 
II  zmerno povečana prekrvitev, vzorec III  izrazito povečana prekrvitev)  in 
kvantitativno v obliki najvišje sistolične hitrosti (angl. peak systolic velocity, PSV). 
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PSV je pri vseh bolnikih izmeril isti izkušen tirolog na sredini obeh ščitničnih režnjev 
(nivo znotrajščitničnih arterij) z vzorčnim volumnom 2 mm. Dopplerski spekter 
(nastavitve: frekvenca 7,5 MHz, ojačitev 67 %, razpon hitrosti 2044 cm/s) je bil 
posnet ob največji razliki frekvence. Korekcije za kot ni izvajal zaradi zvijuganosti 
malih znotrajščitničnih arterij, kjer ravnih odsekov praktično ni možno najti. Meritev je 
tirolog opravil, ko je bila krivulja meritve stabilna več ciklov. Pri vsakem bolniku je bila 
PSV zabeležena kot povprečna vrednost petih meritev. Rezistenčni indeks (RI) je bil 
izračunan po formuli RI = (PSV  končna diastolična hitrost)/PSV [42]. 
 
3.2.5. Statistične metode 
 Za statistično analizo podatkov smo uporabili program Statistica software 
proizvajalca StatSoft. Za primerjavo pogostnosti pojavljanja različnih spremenljivk 
smo uporabili test χ2. Za primerjavo spremenljivk med skupinami smo uporabili 
Mann-Whitneyev test U. Korelacijo med različnimi spremenljivkami smo preverili s 
Spearmanovim testom. Z multiplo regresijsko analizo smo preverili vrednost 
posamezne odvisne spremenljivke na osnovi neodvisnih spremenljivk.  
Privzeli smo, da je razlika statistično značilna, če je bila vrednost p manjša od 0,05. 
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4. REZULTATI 
 
V retrospektivnem delu raziskave smo najprej ocenili nekatere dejavnike, ki bi lahko 
vplivali na uspešnost zdravljenja GB s prvim odmerkom radiojoda, saj je zdravljenje 
oz. ponovitev zdravljenja z radiojodom pomemben dejavnik tveganja za ŠO (poglavje 
4.1.). V prospektivnem delu raziskave smo pri podskupini 30 bolnikov z GB opredelili 
dejavnike, ki vplivajo na število odmerkov radiojoda, potrebnih za trajno odpravo 
hipertiroze (poglavje 4.2.). Nato smo preverili vpliv udarne doze glukokortikoidov ob 
zdravljenju z radiojodom na ŠO (poglavje 4.3.) in vpliv različnih dejavnikov  s 
poudarkom na času od pojava GB do zdravljenja z radiojodom  na aktivnost ŠO 
(poglavje 4.4). Nadalje smo opredeljevali dejavnike, ki vplivajo na pojav ŠO pri 
bolnikih z GB, ki pred zdravljenjem z radiojodom niso imeli ŠO (poglavje 4.5) ter 
dejavnike, ki vplivajo na spremembo ŠO po zdravljenju z radiojodom pri bolnikih, ki 
so ŠO pred zdravljenjem z radiojodom imeli (poglavje 4.6). Nazadnje smo preverili še 
vpliv večkratnih odmerkov radiojoda na aktivnost ŠO (poglavje 4.7). 
 
4.1. Dejavniki, ki vplivajo na uspešnost zdravljenja GB s prvim odmerkom 
radiojoda  retrospektivni del raziskave 
 
4.1.1. Klinične značilnosti bolnikov z GB 
Od 724 bolnikov z GB iz retrospektivnega dela raziskave je bilo 569 (78,6 %) žensk 
in 155 (21,4 %) moških. Pri 655 (90,5 %) bolnikih je bilo zdravljenje z radiojodom 
uspešno že s prvim odmerkom (skupina 1), pri 69 (9,5 %) bolnikih pa s prvo dozo 
radiojoda nismo dosegli hipotiroze oz. evtiroze (skupina 2).  
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Tabela 1: Klinične značilnosti bolnikov z GB, ki so bili uspešno (skupina 1) ali 
neuspešno (skupina 2) zdravljeni s prvim odmerkom radiojoda. 
Spremenljivka Skupina 1 Skupina 2 Vrednost p 
Bolniki z GB [N, %] 655 (90,5) 69 (9,5) / 
Starost (leta) 
[povprečna vrednost ± SD] 
[mediana,  
razpon] 
 
45,5 ± 14,9 
45  
(20–81) 
 
50,1 ± 15,8 
49  
(16–87) 
 
0,031 
Spol M/Ž [N, %] 135 (20,6) / 
520 (79,4) 
20 (28,9) /  
49 (71,1) 
0,107 
Čas med PP GB in P I-131 
(meseci) 
[povprečna vrednost ± SD] 
[mediana,  
razpon] 
 
 
15,1 ± 13,4 
12  
(0–77) 
 
 
12,1 ± 9,2 
10  
(1–60) 
 
 
0,310 
Volumen ščitnice (mL) 
[povprečna vrednost ± SD] 
[mediana,  
razpon] 
 
22 ± 13 
18,2 
(3–79) 
 
36 ± 22 
28,6  
(11–91) 
 
< 0,001 
 
Legenda: N, število bolnikov; SD, standardni odklon; M, moški; Ž, ženska; PP GB, 
prvi pregled bolnika z Gravesovo boleznijo; P I-131, prvo zdravljenje z radioaktivnim 
jodom 131. 
 
 
Kot je razvidno iz tabele 1, se skupini nista statistično značilno razlikovali glede 
razmerja spolov ter povprečnega časa od prvega pregleda bolnika z GB do 
zdravljenja s prvim odmerkom radiojoda. Bolniki iz skupine 1 pa so bili mlajši in so 
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imeli statistično pomembno manjši volumen ščitnice kot bolniki iz skupine 2 (tabela 
1). 
 
4.1.2. Laboratorijske značilnosti bolnikov z GB 
Ob prvem pregledu je bila pri vseh 724 bolnikih povprečna serumska koncentracija 
pT4 56,5 ± 27,4 pmol/L (mediana 52,8 pmol/L, razpon 12,7–154,8 pmol/L), povprečna 
serumska koncentracija pT3 pa 21,5 ± 8,5 pmol/L (mediana 22,1 pmol/L, razpon 3,5–
30,8 pmol/L). Kot je razvidno iz tabele 2, je bila v skupini 1 povprečna serumska 
koncentracija pT4 in pT3 ob prvem pregledu značilno nižja kot v skupini 2 (p<0,001), 
povprečno izračunano razmerje pT4/pT3 pa značilno nižje (p<0,05). Serumska 
koncentracija antiTSH-R se med skupinama ni statistično značilno razlikovala 
(p=0,344, tabela 2). 
Pred zdravljenjem z radiojodom je bila pri vseh 724 bolnikih povprečna serumska 
koncentracija pT4 24,6 ± 15,9 pmol/L (mediana 20,0 pmol/L, razpon 9,0–154,8 
pmol/L). Skupini se glede te spremenljivke nista statistično značilno razlikovali 
(p=0,949, tabela 2). Povprečna serumska koncencentracija pT3 je bila pred 
zdravljenjem z radiojodom pri vseh 724 bolnikih 9,8 ± 6,1 pmol/L (mediana 7,7 
pmol/L, razpon 1,4–30,8 pmol/L). Pri bolnikih v skupini 1 je bila statistično značilno 
nižja kot pri bolnikih iz skupine 2 (p=0,038) (tabela 2). Povprečno izračunano 
razmerje pT4/pT3 je bilo pri vseh 724 bolnikih 2,63 ± 0,62 (mediana 2,6, razpon 0,18–
5,15) in je bilo v skupini 1 značilno višje kot v skupini 2 (p=0,023) (tabela 2). 
Serumska koncentracija antiTSH-R se med skupinama tudi pred zdravljenjem z 
radiojodom ni statistično značilno razlikovala (p=0,051, tabela 2). 
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Tabela 2: Laboratorijske značilnosti bolnikov z GB, ki so bili uspešno (skupina 1) ali 
neuspešno (skupina 2) zdravljeni s prvim odmerkom radiojoda. Predstavljeni so 
podatki ob prvem pregledu in podatki 3,3 ± 3,8 (razpon 3,0–28) tednov pred 
zdravljenjem z radiojodom. 
Spremenljivka 
 
Skupina 1 Skupina 2 
Ob prvem 
pregledu 
Pred 
zdravljenjem 
z I-131 
Ob prvem 
pregledu 
Pred 
zdravljenjem 
z I-131 
pT4 (pmol/L) 
[pov. vred. ± SD] 
[mediana,  
razpon] 
 
a54,9 ± 26,1 
a51,2 
(12,7–154,8) 
N=655 
 
24,3 ± 14,5 
20,1 
(9,0–154,1) 
N=641 
 
72,1 ± 34,1 
69,4 
(13,0–154,8) 
N=69 
 
28,1 ± 25,6 
19,1 
(7,4–154,8) 
N=68 
pT3 (pmol/L) 
[pov. vred. ± SD] 
[mediana,  
razpon] 
 
a20,9 ± 8,2 
a21,7 
(3,5–30,8) 
N=647 
 
b9,6 ± 6,0 
b7,7 
(1,4–30,8) 
N=641 
 
23,9 ± 8,2 
27,6 
(4,7–30,8) 
N=66 
 
11,3 ± 7,6 
8,0 
(2,8–30,8) 
N=68 
Razmerje pT4/pT3 
[pov. vred. ± SD] 
[mediana,  
razpon] 
 
b2,6 ± 0,7 
b2,6 
(1,2–9,4) 
N=647 
 
b2,7 ± 0,6 
b2,6 
(0,2–5,2) 
N=641 
 
2,9 ± 0,8 
2,8 
(1,4–5,0) 
N=66 
 
2,5 ± 0,7 
2,5 
(0,8–5,0) 
N=68 
antiTSH-R(E/L)] 
[mediana,  
razpon] 
 
12,0 
(2–40) 
N=655 
 
5,0 
(1–40) 
N=611 
 
13,0 
(2–40) 
N=69 
 
7,0 
(1–40) 
N=64 
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Legenda: pov. vred., povprečna vrednost; SD, standardni odklon; N, število bolnikov 
z dostopnimi podatki; I-131, radioaktivni jod 131; pT4, prosti tiroksin;  pT3, prosti 
trijodtironin; antiTSH-R,  protitelesa proti receptorju za TSH. 
a p˂0,001 glede na skupino 2 
b p˂0,05 glede na skupino 2 
 
 
4.1.3. Privzem testnega odmerka Tc-99m pertehnetata, I-123 ali I-131 v ščitnici ter 
terapevtski odmerek radiojoda pri bolnikih z GB 
Skupini 1 in 2 se nista statistično značilno razlikovali glede privzema testnega 
odmerka Tc-99m pertehnetata, pa tudi ne glede zgodnjega oz. kasnega privzema 
testnega odmerka I-131 ali I-123 v ščitnici. Prvi aplicirani terapevtski odmerek 
radiojoda je bil v skupini 1 statistično značilno nižji kot v skupini 2 (tabela 3). 
Pred zdravljenjem z radiojodom je privzem Tc-99m pertehnetata v ščitnici pozitivno 
koreliral s serumsko koncentracijo pT3 (p=0,005, R=0,187), ne pa tudi s serumsko 
koncentracijo pT4 (p=0,124, R=0,125). Ugotovili smo tudi pozitivno korelacijo med 
privzemom Tc-99m pertehnetata ter serumsko koncentracijo antiTSH-R pred 
zdravljenjem v skupini 1 (p<0,001, R=0,292) in v skupini 2 (p<0,001, R=0,958). 
Zgodnji privzem I-131 ali I-123 v ščitnici pred zdravljenjem z radiojodom je pozitivno 
koreliral s serumsko koncentracijo pT4 v skupini 1 (p<0,001, R=0,417) in v skupini 2 
(p=0,001, R=0,456), pa tudi s serumsko koncentracijo pT3 v obeh skupinah (p<0,001, 
R=0,417 za skupino 1 in p<0,001, R=0,651 za skupino 2). Ugotovili smo tudi 
pozitivno korelacijo med zgodnjim privzemom I-131 ali I-123 in serumsko 
koncentracijo antiTSH-R v obeh skupinah (p<0,001, R=0,429 za skupino 1 in 
p<0,001, R=0,505 za skupino 2). 
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Tabela 3: Privzem testnih odmerkov radiofarmakov v ščitnici in aplicirana 
terapevtska aktivnost radiojoda pri bolnikih z GB, ki so bili uspešno (skupina 1) ali 
neuspešno (skupina 2) zdravljeni s prvim odmerkom radiojoda. 
 
Spremenljivka Skupina 1 Skupina 2 Vrednost p 
Privzem Tc-99m 
pertehnetata (%) 
[povprečna vrednost ± SD] 
[mediana,  
razpon] 
 
 
 
5,1 ± 3,9 
4,0 
(0,9–27,3) 
N=218 
 
 
4,4 ± 4,1 
3,1 
(1,4–14,1) 
N=14 
 
0,216 
Zgodnji privzem jodida (%) 
[povprečna vrednost ± SD] 
[mediana,  
razpon] 
 
 
44,8 ± 24,3 
42 
(1,8–100,0) 
N=416 
 
51,7 ± 29,9 
48 
(8,0–98,0) 
N=52 
 
 
0,133 
Kasni privzem jodida (%) 
[povprečna vrednost ± SD] 
[mediana,  
razpon] 
 
 
77,5 ± 17,6 
82 
(22,0–100,0) 
N=176 
 
76,6 ± 17,5 
82 
(27,0–106,0) 
N=41 
 
 
0,603 
Aktivnost I-131 (MBq) 
[povprečna vrednost ± SD] 
[mediana,  
razpon] 
 
626 ± 107 
573 
(423–1112) 
 
709 ± 140 
740 
(465–1071) 
 
 
< 0,001 
 
Legenda: SD, standardni odklon; N, število bolnikov z dostopnimi podatki; I-131, 
radioaktivni jod 131. 
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Kasni privzem I-131 ali I-123 v ščitnici pred zdravljenjem z radiojodom je pozitivno 
koreliral s serumsko koncentracijo pT4 v skupini 1 (p=0,004, R=0,214), ne pa tudi v 
skupini 2 (p=0,200, R=0,204). Ugotovili pa smo pozitivno korelacijo med kasnim 
privzemom I-131 ali I-123 ter serumsko koncentracijo pT3 v obeh skupinah (p<0,001, 
R=0,396 za skupino 1 in p=0,031, R=0,338 za skupino 2). Korelacija kasnega 
privzema I-131 ali I-123 s serumsko koncentracijo antiTSH-R je bila statistično 
značilna v skupini 1 (p<0,001, R=0,328), ne pa tudi v skupini 2 (p=0,125, R=0,247). 
 
4.2. Dejavniki, ki vplivajo na uspešnost zdravljenja GB s prvim odmerkom 
radiojoda  prospektivni del raziskave 
 
4.2.1. Klinične značilnosti bolnikov z GB 
Od 30 bolnikov iz prospektivnega dela raziskave je bilo 20 (66,6 %) žensk in 10 (33,3 
%) moških s povprečno starostjo 50,9 ± 19,6 let. Pri 24 (80 %) bolnikih je bilo 
zdravljenje uspešno že s prvim odmerkom radiojoda (skupina 1), pri 6 (20 %) bolnikih 
pa hipotiroze oz. evtiroze s prvim odmerkom radiojoda nismo dosegli (skupina 2). 
Skupini se med seboj glede starosti in razmerja spolov nista statistično pomembno 
razlikovali. Bolniki iz skupine 1 so imeli statistično pomembno manjši volumen 
ščitnice kot bolniki iz skupine 2 (tabela 4). 
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Tabela 4: Klinične značilnosti bolnikov z GB, vključenih v prospektivno raziskavo, ki 
so bili uspešno (skupina 1) ali neuspešno (skupina 2) zdravljeni s prvim odmerkom 
radiojoda. 
 
Spremenljivka Skupina 1 Skupina 2 Vrednost p 
Bolniki z GB [N, %] 24 (80,0) 6 (20,0)  
Starost (leta) 
[povprečna vrednost ± SD] 
[mediana,  
razpon] 
 
52,8 ± 20,6 
56,5  
(18–78) 
 
43,3 ± 13,9 
43  
(24–59) 
 
0,321 
Spol M/Ž [N, %] 5 (20,8) / 19 (79,2) 1 (16,7) / 5 (83,3) 0,732 
Volumen ščitnice (mL) 
[povprečna vrednost ± SD] 
[mediana,  
razpon] 
 
19,5 ± 15,3 
14,0  
(4,4–60,0) 
 
49,5 ± 23,9 
51,6  
(10,2–69,1) 
 
0,027 
 
Legenda: N, število bolnikov; SD, standardni odklon; M, moški; Ž, ženska. 
 
4.2.2. Laboratorijske značilnosti bolnikov z GB 
Bolniki iz obeh skupin se med seboj glede laboratorijskih parametrov, izmerjenih 
neposredno pred radiojodom, niso statistično pomembno razlikovali (tabela 5). 
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Tabela 5: Laboratorijske značilnosti bolnikov z GB, vključenih v prospektivni del 
raziskave, ki so bili uspešno (skupina 1) ali neuspešno (skupina 2) zdravljeni s prvim 
odmerkom radiojoda. Predstavljene so spremenljivke, izmerjene neposredno pred 
zdravljenjem z radiojodom. 
 
Spremenljivka Skupina 1 Skupina 2 Vrednost p 
pT4 (pmol/L) 
[povprečna vrednost ± SD] 
[mediana,  
razpon] 
 
26,2 ± 16,0 
19,2 
(10,0 –76,7) 
 
28,0 ± 15,9 
24,0 
(15,8–57,1) 
 
0,494 
pT3 (pmol/L) 
[povprečna vrednost ± SD] 
[mediana,  
razpon] 
 
11,5 ± 6,8 
8,9 
(5,1–30,8) 
 
15,6 ± 7,4 
17,0 
(6,9–25,8) 
 
0,230 
Razmerje pT4/pT3 
[povprečna vrednost ± SD] 
[mediana,  
razpon] 
 
2,3 ± 0,5 
2,3 
(1,2–3,3) 
 
2,0 ± 0,6 
2,0 
(0,9–2,5) 
 
0,210 
antiTSH-R (E/L) 
[mediana,  
razpon] 
 
9,7 
(0,27–60,4) 
 
26,6 
(2,1–100,0) 
 
0,212 
 
Legenda: SD, standardni odklon; pT4, prosti tiroksin;  pT3, prosti trijodtironin; 
antiTSH-R, protitelesa proti receptorju za TSH. 
 
4.2.3. Zgodnji in kasni privzem testnega odmerka 123-joda v ščitnici, terapevtski 
odmerek radiojoda pri bolnikih z GB ter kvalitativna in kvantitativna ocena prekrvitve v 
ščitnici. 
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Tabela 6: Privzem testnega odmerka 123-joda v ščitnici in aplicirana terapevtska 
aktivnost radiojoda pri bolnikih z GB, ki so bili uspešno (skupina 1) ali neuspešno 
(skupina 2) zdravljeni s prvim odmerkom radiojoda. 
 
Spremenljivka Skupina 1 Skupina 2 Vrednost p 
Privzem I-123 2h po zaužitju (%) 
[povprečna vrednost ± SD] 
[mediana,  
razpon] 
 
36,1 ± 20,6 
34,5 
(6,0–80,0) 
 
50,5 ± 20,1 
56,5 
(19,0–69,0) 
 
 
0,090 
Privzem I-123 6h po zaužitju (%) 
[povprečna vrednost ± SD] 
[mediana,  
razpon] 
 
54,8 ± 23,9 
58,5 
(17,0–87,0) 
 
71,3 ± 22,1 
81,5 
(29,0–86,0) 
 
 
0,090 
Privzem I-123 20h po zaužitju (%) 
[povprečna vrednost ± SD] 
[mediana,  
razpon] 
 
72,5 ± 19,8 
79,5 
(27,0–96,0) 
 
69,8 ± 19,5 
73,5 
(40,0–98,0) 
 
 
0,527 
Privzem I-123 24h po zaužitju (%) 
[povprečna vrednost ± SD] 
[mediana,  
razpon] 
 
67,6 ± 19,6 
73,0 
(26,0–91,0) 
 
65,8 ± 22,4 
65,0 
(41,0–92,0 
 
 
0,969 
Aktivnost I-131 (MBq) 
[povprečna vrednost ± SD] 
[mediana,  
razpon] 
 
755 ± 68 
745 
(575–949) 
 
877 ± 150 
847 
(746–1124) 
 
 
0,006 
 
Legenda: SD, standardni odklon; I-123, radioaktivni jod 123; I-131, radioaktivni jod 
131. 
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Skupini 1 in 2 se nista statistično značilno razlikovali glede privzema testnega 
odmerka I-123 v ščitnici 2h, 6h, 20h in 24h po zaužitju. Apliciran terapevtski odmerek 
radiojoda je bil statistično pomembno višji v skupini 2 kot v skupini 1 (tabela 6). Med 
skupinama ni bilo statistično pomembnih razlik glede prekrvitve v ščitnici (tabela 7). 
 
Tabela 7: Prekrvitev ščitnice pri bolnikih z GB, ki so bili uspešno (skupina 1) ali 
neuspešno (skupina 2) zdravljeni s prvim odmerkom radiojoda. 
 
Spremenljivka Skupina 1 Skupina 2 Vrednost p 
Prekrvitev v ščitnici 
Vzorec I [N, %] 
Vzorec II [N, %] 
Vzorec III [N, %] 
 
1 (4) 
6 (26) 
16 (70) 
 
1 (20) 
1 (20) 
3 (60) 
 
 
0,935 
PSV (cm/s) 
[povprečna vrednost ± SD] 
[mediana,  
razpon] 
 
22,1 ± 5,7 
23,4 
(9,3–30,5) 
 
17,8 ± 7,4 
17,9 
(8,3–27,2) 
 
 
0,245 
RI 
[povprečna vrednost ± SD] 
[mediana,  
razpon] 
 
0,57 ± 0,05 
0,59 
(0,43–0,67) 
 
0,56 ± 0,06 
0,54 
(0,48–0,64) 
 
 
0,634 
 
Legenda: SD, standardni odklon; PSV, najvišja sistolična hitrost; RI, rezistenčni 
indeks. 
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4.3. Vpliv udarne doze glukokortikoidov ob zdravljenju z radiojodom na ŠO 
Bolnike iz retrospektivnega dela raziskave smo razdelili v tri skupine in sicer je 
skupina 1 ob zdravljenju z radiojodom prejela udarno dozo glukokortikoidov 
(metilprednizolon 96 mg prvi, tretji in peti dan) , skupina 2 ob zdravljenju z radiojodom 
glukokortikoidov ni prejemala, v skupini 3 pa so bili bolniki, ki so ob zdravljenju z 
radiojodom prejeli daljše režime glukokortikoidov (tritedenska ali trimesečna shema 
oz. intravenski glukokortikoidi) (slika 2).   
 
Slika 2. Demografske značilnosti bolnikov, ki so ob zdravljenju z radiojodom prejeli 
udarno dozo glukokortikoidov (skupina 1), daljše režime glukokortikoidov (skupina 3) 
ali pa glukokortikoidov niso prejeli (skupina 2).  
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Slika 3. Prisotnost ŠO pri bolnikih iz skupine 1 (udarna doza glukokortikoidov) ter 
sprememba ŠO po radiojodnem zdravljenju. 
 
 
 
 
 
 
 
 
12 (8 %) 
113 (80 %) 
10 (7 %) 
7 (5 %) 
Status ŠO pred zdravljenjem z radiojodom  
v skupini 1 (N=142) 
brez ŠO
blaga aktivna ŠO
blaga neaktivna ŠO
zmerna do huda
aktivna ŠO
112 (79 %) 
6 (4 %) 
24 (17 %) 
Sprememba ŠO po zdravljenju z radiojodom  
v skupini 1 (N=142) 
izboljšanje ŠO
pojav ali poslabšanje
ŠO
brez spremembe ŠO
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Slika 4. Prisotnost ŠO pri bolnikih iz skupine 2 (brez glukokortikoidov) ter sprememba 
ŠO po radiojodnem zdravljenju. 
 
 
 
 
Nismo ugotovili statistično značilnih razlik med skupino 1 in skupino 2 glede 
poslabšanja ŠO po radiojodu (p=0,975). Kljub temu da so imeli bolniki iz skupine 1 v 
veliko večjem deležu ŠO (91,5 %) pred radiojodom, se glede poslabšanja ŠO po 
radiojodu niso razlikovali od skupine 2, v kateri je imel le majhen delež bolnikov ŠO 
(1,6 %) pred radiojodom (sliki 3 in 4). To dokazuje, da je udarna doza 
glukokortikoidov uspešno preprečila poslabšanje ŠO po radiojodu.  
540  
(98,3 %) 
2 (0,4 %) 7 (1,3 %) 
Status ŠO pred zdravljenjem z 
radiojodom v skupini 2 (N=549) 
brez ŠO
blaga aktivna ŠO
blaga neaktivna
ŠO
2 ( 0,2 %) 21 (3,8 %) 
525 (96 %) 
Sprememba ŠO po zdravljenju z 
radiojodom v skupini 2 (N=548) 
izboljšanje ŠO
pojav ali
poslabšanje ŠO
brez spremembe
ŠO
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Skupina 1 in skupina 2 sta se statistično značilno razlikovali glede vpliva udarne doze 
glukokortikoidov na izboljšanje ŠO po radiojodu (p<0,001), kar pomeni, da je udarna 
doza glukokortikoidov uspela celo izboljšati ŠO pri bolnikih iz skupine 1, ki so imeli 
ŠO pred zdravljenjem z radiojodom v statistično pomembnejšem deležu kot bolniki iz 
skupine 2 (sliki 3 in 4). 
 
Slika 5. Prisotnost ŠO pri bolnikih iz skupine 3 (daljši režimi glukokortikoidov) ter 
sprememba ŠO po radiojodnem zdravljenju. 
 
 
 
3 (9,1 %) 
30  
(90,9 %) 
Status ŠO pred zdravljenjem z 
radiojodom v skupini 3 (N=33) 
blaga aktivna ŠO
zmerna do huda
aktivna ŠO
30  
(90,9 %) 
0 (0 %) 
3 (9,1 %) 
Sprememba ŠO po zdravljenju z 
radiojodom v skupini 3 (N=33) 
izboljšanje ŠO
poslabšanje ŠO
brez spremembe
ŠO
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V skupini 3 glede na skupino 2 nismo zaznali statistično pomembnega poslabšanja 
ŠO po zdravljenju z radiojodom (p=0,305), kljub temu da je imela večina bolnikov 
zmerno do hudo aktivno ŠO (slika 5). Pri večini bolnikov smo ugotovili celo 
izboljšanje ŠO po zdravljenju z radiojodom.  
 
Bolnike iz skupine 1 (ob radiojodu so prejeli udarno dozo glukokortikoidov) smo nato 
razdelili v dve podskupini in sicer podskupino 1A, v katero smo vključili bolnike, ki so 
neposredno pred zdravljenjem z radiojodom imeli ŠO, in podskupino 1B, v katero 
smo vključili bolnike, ki neposredno pred zdravljenjem z radiojodom niso imeli ŠO 
(slika 6). Enako smo razdelili tudi skupino 2 (ob radiojodu niso prejeli 
glukokortikoidov) v podskupini 2A in 2B (slika 7). 
Nismo ugotovili statistično značilnih razlik med podskupinama 1A in 1B (p=0,950) 
glede vpliva udarne doze glukokortikoidov na poslabšanje ŠO po radiojodu. 
Podskupina 1A (bolniki s ŠO pred radiojodom) je bila glede poslabšanja ŠO po 
radiojodu primerljiva s podskupino 1B (bolniki brez ŠO pred radiojodom), kar pomeni, 
da je udarna doza glukokortikoidov uspela preprečiti poslabšanje ŠO.  
Podskupini 2A in 2B se nista statistično pomembno razlikovali (p=0,786) glede 
poslabšanja ŠO po zdravljenju z radiojodom.    
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Slika 6. Sprememba ŠO po zdravljenju z radiojodom in udarno dozo glukokortikoidov 
pri bolnikih iz podskupine 1A (s ŠO ob zdravljenju z radiojodom; N=130) in 
podskupine 1B (brez ŠO ob zdravljenju z radiojodom; N=12). 
 
 
 
 
 
 
112 (86 %) 
5 (4 %) 
13 (10 %) 
Sprememba ŠO po zdravljenju z 
radiojodom v podskupini 1A (N=130) 
izboljšanje ŠO
poslabšanje ŠO
brez spremembe
ŠO
1 (8 %) 
11 (92 %) 
Sprememba ŠO po zdravljenju z 
radiojodom v podskupini 1B (N=12) 
poslabšanje ŠO
brez spremembe
ŠO
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Slika 7. Sprememba ŠO po zdravljenju z radiojodom in brez glukokortikoidov pri 
bolnikih iz podskupine 2A (s ŠO ob zdravljenju z radiojodom; N=9) in podskupine 2B 
(brez ŠO ob zdravljenju z radiojodom; N=540). 
 
 
 
 
Podskupini 1A (bolniki s ŠO, ki so ob radiojodu prejeli udarno dozo glukokortikoidov) 
in 2A (bolniki s ŠO, ki ob radiojodu glukokortikoidov niso prejeli) se glede poslabšanja 
ŠO po radiojodnem zdravljenju nista statistično pomembno razlikovali (p=0,745). Sta 
se pa podskupini statistično pomembno razlikovali glede izboljšanja ŠO po 
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0 (0 %) 
8 (89 %) 
Sprememba ŠO po zdravljenju z 
radiojodom v podskupini 2A (N=9) 
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poslabšanje ŠO
brez spremembe
ŠO
21 (4 %) 
517 (96 %) 
1; 0% 
Sprememba ŠO po zdravljenju z 
radiojodom v podskupini 2B (N=539) 
poslabšanje ŠO
brez spremembe
ŠO
izboljšanje ŠO
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zdravljenju z radiojodom (p<0,001), saj se je pri podskupini 1A, ki je ob zdravljenju z 
radiojodom prejela udarno dozo glukokortikoidov, ŠO izboljšala v pomembnem 
deležu. 
Nismo ugotovili statistično pomembnih razlik med podskupino 2A (brez ŠO in brez 
zdravljenja z glukokortikoidi ob radiojodu) in skupino 3 (bolniki s ŠO, ki so ob 
radiojodu prejeli daljše režime ali intravenske glukokortikoide) glede poslabšanja ŠO 
(p=0,498). To pomeni, da je zdravljenje z glukokortikoidi ob radiojodu uspešno 
preprečilo poslabšanje ŠO pri bolnikih z zmerno do hudo aktivno ŠO.  
 
4.4. Vpliv različnih dejavnikov na trajanje aktivnosti ŠO 
 
Pri bolnikih iz retrospektivnega dela raziskave jih je 154 imelo aktivno ŠO (blago ali 
zmerno do hudo), od tega 124 žensk in 30 moških. Povprečna starost teh bolnikov je 
bila 44,5 ± 12,8 let (mediana 45 let, razpon 1675 let). Trajanje aktivnosti ŠO je bilo 
za celotno skupino bolnikov z aktivno ŠO 8,7 ± 4,9 mesecev (mediana 8 mesecev, 
razpon 224 mesecev). Korelacija med starostjo vseh bolnikov z aktivno ŠO in 
trajanjem aktivnosti ŠO ni bila statistično značilna (p=0,283). Kot je razvidno iz tabele 
8, prav tako nismo ugotovili statistično značilne korelacije med trajanjem aktivnosti 
ŠO in časom jemanja tirostatika, aktivnostjo prvega odmerka I-131, volumnom 
ščitnice, časom do nastopa hipotiroze po zdravljenju z radiojodom, koncentracijo pT4, 
pT3 in antiTSH-R pred radiojodom.   
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Tabela 8: Korelacija (Spearmanov test) različnih dejavnikov s trajanjem aktivnosti 
ŠO.  
Spremenljivka Vrednost Korelacija (p) 
Čas jemanja tirostatika (meseci) 
[povprečna vrednost ± SD] 
[mediana, razpon] 
 
7,3 ± 4,5 
7 (022) 
0,871 
Čas do I-131 (meseci) 
[povprečna vrednost ± SD] 
[mediana, razpon] 
 
8,5 ± 7,1 
7 (148) 
0,011 
Aktivnost prvega odmerka I-131 (MBq) 
[povprečna vrednost ± SD] 
[mediana, razpon] 
 
681 ± 128 
738 (4241112) 
0,864 
Volumen ščitnice (mL) 
[povprečna vrednost ± SD] 
[mediana, razpon] 
 
26,7 ± 14,5 
24,2 (5,571,8) 
0,140 
Čas do nastopa hipotiroze (meseci) 
[povprečna vrednost ± SD] 
[mediana, razpon] 
 
4,3 ± 5,7 
3 (148) 
0,317 
pT4 (pmol/L) 
[povprečna vrednost ± SD] 
[mediana, razpon] 
 
63,4 ± 30,0 
61,5 (14,9–154,8) 
 
0,197 
pT3 (pmol/L) 
[povprečna vrednost ± SD] 
[mediana, razpon] 
 
23,9 ± 9,0 
26,2 (5,0–30,8) 
 
0,553 
antiTSH-R (E/L) 
[mediana, razpon] 
 
17,5 (2,0–40,0) 
 
0,970 
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Legenda: ŠO, ščitnična orbitopatija; SD, standardna deviacija; I-131, radioaktivni jod 
131; pT4, prosti tiroksin;  pT3, prosti trijodtironin; antiTSH-R, protitelesa proti 
receptorju za TSH. 
 
Kajenje je statistično značilno pozitivno koreliralo s trajanjem aktivnosti ŠO 
(p=0,010). Pri nekadilcih (N=68) je bila ŠO aktivna 7,8 ± 4,9 meseca (mediana 6 
mesecev, razpon 2–24 mesecev), pri kadilcih/bivših kadilcih (N=85) je bila ŠO 
aktivna 9,5 ± 4,7 meseca (mediana 10 mesecev, razpon 2–24 mesecev). Pri 
kadilcih/bivših kadilcih smo ugotovili statistično pomembno daljše trajanje aktivnosti 
ŠO kot pri nekadilcih (p=0,022).  
Nekadilci so dobili radiojod po 7,4 ± 6,2 mesecih od pojava GB (mediana 6 mesecev, 
razpon 1–39 mesecev), kadilci/bivši kadilci pa po 9,3 ± 7,6 mesecih (mediana 8 
mesecev, razpon 1–48 mesecev). Statistično pomembnih razlik v času od pojava GB 
do radiojoda med nekadilci in kadilci/bivšimi kadilci nismo ugotovili (p=0,051). Tako 
pri kadilcih/bivših kadilcih kot pri nekadilcih čas od pojava GB do zdravljenja z 
radiojodom ni statistično pomembno koreliral s trajanjem aktivnosti ŠO (p=0,071 in 
p=0,142).  
Kot navedeno v tabeli 8, pa smo ugotovili statistično značilno pozitivno korelacijo 
med časom do zdravljenja z radiojodom in trajanjem aktivnosti ŠO pri celotni skupini 
(kadilci/bivši kadilci in nekadilci)  aktivnost ŠO je torej toliko daljša, kolikor več časa 
mine do zdravljenja z radiojodom. Ta rezultat dodatno podpira naša ugotovitev, da je 
bilo v isti skupini bolnikov trajanje aktivnosti ŠO statistično značilno daljše (p<0,001) 
pred zdravljenjem z radiojodom (6,5  4,2 meseca, mediana 5 mesecev, razpon 124 
mesecev)) kot po zdravljenju z radiojodom (2,2  3,3 mesece, mediana 1 mesec, 
razpon 016 mesecev). 
74 
 
 
 
 
Bolnike z aktivno ŠO smo nadalje razdelili v dve podskupini in sicer v podskupino C, 
kjer so bili bolniki, pri katerih je bila ŠO aktivna 12 mesecev ali manj (N=121), ter 
podskupino D, kjer so bili bolniki, pri katerih je bila ŠO aktivna več kot 12 mesecev 
(N=33). Pri bolnikih iz podskupine C je bila ŠO aktivna v povprečju 6,8 ± 3,2 
mesecev, pri bolnikih iz podskupine D pa 15,8 ± 3,2 mesecev. Bolniki iz podskupine 
C so radiojod prejeli v povprečju po 7,6 ± 6,2 mesecih od pojava GB, bolniki iz 
podskupine D pa po 11,7 ± 8,9 mesecih. Skupini sta se glede časa, ki je potekel do 
zdravljenja z radiojodom, statistično značilno razlikovali (p=0,007); pri podskupini C je 
bil ta čas značilno krajši. Statistično značilne razlike v deležu kadilcev/bivših kadilcev 
in nekadilcev med skupinama nismo ugotovili (p=0,773). 
Bolnike z aktivno ŠO smo nato ponovno razdelili še v dve podskupini, in sicer so bili v 
podskupini E bolniki, ki so prejeli radiojod po 6 ali manj mesecih od pojava GB 
(N=72), v podskupini F pa bolniki, ki so prejeli radiojod po več kot 6 mesecih (N=82). 
Bolniki iz podskupine E so radiojod v povprečju dobili po 3,8 ± 1,4 mesecih od pojava 
GB, bolniki iz podskupine F pa po 12,7 ± 7,4 mesecih. Pri bolnikih iz podskupine E je 
bil čas aktivnosti ŠO značilno krajši (p=0,032), kot pri bolnikih iz podskupine F (7,8 ± 
4,4 meseca vs. 9,5 ± 5,1 meseca). Statistično značilne razlike v deležu 
kadilcev/bivših kadilcev in nekadilcev med skupinama nismo ugotovili (p=0,120). 
Z multiplo regresijsko analizo smo prav tako ugotovili statistično značilno povezanost 
med trajanjem aktivnosti ŠO in časom do zdravljenja z radiojodom (p=0,014), ni pa 
bilo statistično značilne povezanosti med trajanjem aktivnosti ŠO in volumnom 
ščitnice (p=0,278), pT4 (p=0,955), pT3 (p=0,991), antiTSH-R (p=0,935), starostjo 
bolnikov (p=0,847) ali časom zdravljenja s tirostatiki (p=0,624). 
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Razen dveh so vsi bolniki z aktivno ŠO ob zdravljenju z radiojodom prejeli 
glukokortikoide; 120 bolnikov je prejelo udarno dozo, 18 bolnikov tritedensko shemo, 
10 bolnikov intravenske pulze, 4 bolniki pa so glukokortikoide prejemali po trimesečni 
podaljšani shemi. Korelacija med zdravljenjem z glukokortikoidi in trajanjem aktivnosti 
ŠO je bila statistično značilno pozitivna (p=0,002). To smo potrdili tudi z multiplo 
regresijsko analizo (p<0,001), kar pomeni, da so bolniki z daljšim trajanjem aktivnosti 
ŠO prejeli višje odmerke glukokortikoidov. 
V podskupini 117 bolnikov z blago aktivno ŠO je bil čas do zdravljenja z radiojodom 
9,2 ± 7,6 mesecev, trajanje aktivnosti ŠO pa 8,0 ± 4,9 mesecev. Tudi v tej podskupini 
je bila korelacija med časom do zdravljenja z radiojodom in trajanjem aktivnosti ŠO 
statistično značilno pozitivna (p<0,001). Ob zdravljenju z radiojodom 2 bolnika nista 
prejela glukokortikoidov, 2 sta bila zdravljena po tritedenski shemi, ostali (113) pa so 
dobili udarno dozo glukokortikoidov. Korelacija med trajanjem aktivnosti ŠO in 
zdravljenjem ŠO z glukokortikoidi ni bila statistično značilna (p=0,475). Z multiplo 
regresijsko analizo smo prav tako ugotovili statistično značilno povezanost med 
časom do zdravljenja z radiojodom in trajanjem aktivnosti ŠO (p<0,001), statistično 
značilne povezanosti med glukokortikoidnim zdravljenjem ŠO ob radiojodu in 
trajanjem aktivnosti ŠO pa nismo ugotovili (p=0,542). 
 
V podskupini 37 bolnikov z zmerno do hudo aktivno ŠO je bil čas do zdravljenja z 
radiojodom 6,4 ± 4,6 meseca, trajanje aktivnosti ŠO pa 11,1 ± 4,1 meseca. Od teh 
bolnikov jih je ob zdravljenju z radiojodom 7 prejelo udarno dozo glukokortikoidov, 16 
tritedensko shemo, 4 podaljšano shemo, 10 pa jih je bilo zdravljenih z intravenskimi 
pulzi glukokortikoidov. Statistično pomembne korelacije med časom do zdravljenja z 
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radiojodom in trajanjem aktivnosti ŠO pri teh bolnikih nismo ugotovili (p=0,627), prav 
tako nismo ugotovili korelacije med trajanjem aktivnosti ŠO in vrsto 
glukokortikoidnega zdravljenja ŠO ob radiojodu (p=0,237). Tudi z multiplo regresijsko 
analizo pri teh bolnikih nismo ugotovili statistične povezanosti med časom do 
zdravljenja z radiojodom in trajanjem aktivnosti ŠO (p=0,270) oz. med 
glukokortikoidnim zdravljenjem ŠO ob radiojodu in trajanjem aktivnosti ŠO (p=0,139). 
 
4.5. Dejavniki, ki vplivajo na pojav ŠO pri bolnikih z GB, ki pred zdravljenjem z 
radiojodom niso imeli ŠO  
 
4.5.1. Dejavniki, ki vplivajo na pojav ŠO pri bolnikih z GB, ki neposredno pred 
zdravljenjem z radiojodom niso imeli ŠO 
 
Neposredno pred zdravljenjem z radiojodom 552 bolnikov z GB iz retrospektivnega 
dela raziskave ni imelo ŠO. Razdelili smo jih v dve skupini, katerih značilnosti 
prikazujemo v tabeli 9. V prvi skupini so bolniki, ki tudi po zdravljenju z radiojodom 
niso imeli ŠO, v drugi skupini pa bolniki, pri katerih se je po zdravljenju z radiojodom 
pojavila ŠO.   
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Tabela 9: Značilnosti bolnikov brez ŠO po radiojodu in bolnikov s ŠO po radiojodu v 
skupini bolnikov brez ŠO neposredno pred radiojodom.  
Spremenljivka 
Brez ŠO  
po I-131 
S ŠO  
po I-131 
Vrednost p 
Število bolnikov 529 23 / 
Spol (Ž/M) 407/122 20/3 0,261 
Starost (leta) 
[povprečna vrednost ± SD] 
[mediana,  
razpon] 
 
46,7  15,7 
46 
(1887) 
 
41,2  14,3 
43  
(1877) 
 
0,113 
Kadilci ali bivši 
kadilci/nekadilci, N (%) 
146 (27,6) ali 29  
(5,5)/354 (66,9) 
10 (43,5)/13 
(56,5) 
0,419 
Čas jemanja tirostatika 
(meseci) 
[povprečna vrednost ± SD] 
[mediana,  
razpon] 
 
 
9,5  5,3 
10  
(031) 
 
 
10,3  2,9 
11  
(315) 
 
0,379 
antiTSH-R pred I-131 (E/L) 
[mediana,  
razpon] 
 
5 
(045,2) 
 
5 
(0,4129,3) 
0,875 
antiTSH-R po I-131 (E/L) 
[mediana,  
razpon] 
 
7 
(040) 
 
11 
(040) 
0,193 
 
Legenda: N, število bolnikov, SD, standardna deviacija; Ž, ženske; M, moški; ŠO, 
ščitnična orbitopatija; I-131, radioaktivni jod 131; antiTSH-R, protitelesa proti 
receptorju za TSH. 
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Kot je razvidno iz tabele 9, se skupina bolnikov brez ŠO pred radiojodom in brez ŠO 
po radiojodu ter skupina bolnikov brez ŠO pred radiojodom in s ŠO po radiojodu nista 
statistično značilno razlikovali po spolu, starosti, kajenju, času jemanja tirostatika ter 
koncentraciji protiteles antiTSH-R neposredno pred in po zdravljenju z radiojodom.  
Prav tako se nista razlikovali v času do prve doze radiojoda in v aktivnosti prve doze 
radiojoda (tabela 10). Vendar pa so bili bolniki, ki so ostali brez ŠO tudi po zdravljenju 
z radiojodom, v statistično značilno večjem deležu uspešno zdravljeni že s prvim 
odmerkom radiojoda in so značilno redkeje potrebovali tretji odmerek radiojoda za 
odpravo hipertiroze kot bolniki, pri katerih se je po zdravljenju z radiojodom pojavila 
ŠO. En bolnik brez ŠO po radiojodu je za odpravo hipertiroze potreboval štiri 
odmerke radiojoda, v skupini s ŠO po radiojodu pa ni bilo takšnih bolnikov (tabela 
10).  
Kljub temu da pred zdravljenjem z radiojodom niso imeli ŠO, je 12 (2,3 %) bolnikov iz 
prve skupine in 1 (4,4 %) bolnik iz druge skupine ob zdravljenju z radiojodom prejel 
udarno dozo glukokortikoidov. Med skupinama nismo ugotovili statistično pomembnih 
razlik v pogostnosti zdravljenja z glukokortikoidi (p=0,956). 
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Tabela 10: Zdravljenje z radiojodom pri bolnikih brez ŠO po radiojodu in bolnikih s 
ŠO po radiojodu v skupini bolnikov brez ŠO neposredno pred radiojodom.  
 
Spremenljivka 
Brez ŠO  
po I-131 
S ŠO  
po I-131 
Vrednost p 
Ozdravljeni s 
prvo dozo I-131  
[N, %] 
 
 
487/529 (92,0)  
 
 
17/23 (73,9) 
 
 
0,008 
Ozdravljeni z 
drugo dozo I-131 
[N, %] 
 
 
40/529 (7,6) 
 
 
4/23 (17,4) 
 
 
0,206 
Ozdravljeni s 
tretjo dozo I-131 
[N, %] 
 
 
1/529 (0,2) 
 
 
2/23 (8,7) 
 
 
 0,001 
Ozdravljeni s 
četrto dozo I-131 
[N, %] 
 
 
1/529 (0,2) 
 
 
0/23 (0) 
 
 
0,022 
Čas do prve doze 
I-131 (meseci) 
[mediana,  
razpon] 
 
 
14,0 
(0,577,0) 
 
 
13,5 
(1,071,0) 
 
0,214 
Aktivnost prve 
doze I-131 (MBq) 
[mediana,  
razpon] 
 
 
570 
(4231110) 
 
 
583 
(5501071) 
 
0,282 
 
Legenda: I-131, radioaktivni jod 131; N, število bolnikov; ŠO, ščitnična orbitopatija. 
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Pri 23 bolnikih, ki so imeli ob prvem pregledu zaradi GB tudi znake ŠO, neposredno 
pred zdravljenjem z radiojodom pa kliničnih znakov ŠO niso imeli, se je po 
zdravljenju z radiojodom značilno pogosteje pojavila ŠO (tabela 11). Tudi pri 19 
bolnikih, ki so imeli kadarkoli pred zdravljenjem z radiojodom klinične znake ŠO, niso 
pa jih imeli neposredno pred zdravljenjem z radiojodom, se je po tem zdravljenju ŠO 
pogosteje pojavila (tabela 11). Pri 510 bolnikih, ki nikoli pred radiojodom (niti ob 
prvem pregledu niti kadarkoli pred zdravljenjem z radiojodom) niso imeli kliničnih 
znakov ŠO, se je po zdravljenju z radiojodom ŠO pojavila statistično značilno redkeje 
(tabela 11).  
 
Tabela 11: Pojavnost ŠO po zdravljenju z radiojodom pri 552 bolnikih, ki niso imeli 
ŠO neposredno pred radiojodom, klinične znake ŠO pa so imeli ob prvem pregledu, 
kadarkoli pred radiojodom ali nikoli pred radiojodom.  
 
Spremenljivka 
Brez ŠO  
po I-131 
S ŠO  
po I-131 
Vrednost p 
ŠO ob prvem pregledu 
(N=23)  
(N, %) 
 
 
20/529 (3,8) 
 
 
3/23 (13) 
 
 
0,030 
ŠO kadarkoli pred I-131 
(N=19) 
 (N, %) 
 
 
14/529 (2,6) 
 
 
5/23 (21,7) 
 
 
 0,001 
ŠO nikoli pred I-131  
(N=510) 
(N, %) 
 
 
495/529 (93,6) 
 
 
15/23 (65,3) 
 
 
 0,001 
 
Legenda: N, število bolnikov; ŠO, ščitnična orbitopatija; I-131, radioaktivni jod 131. 
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4.5.2. Dejavniki, ki vplivajo na pojav ŠO pri bolnikih z GB, ki nikoli pred 
zdravljenjem z radiojodom niso imeli ŠO 
 
Tabela 12: Značilnosti bolnikov brez ŠO po radiojodu in bolnikov s ŠO po radiojodu v 
skupini bolnikov, ki nikoli pred radiojodom niso imeli ŠO.  
 
Spremenljivka Brez ŠO  
po I-131 
S ŠO  
po I-131 
Vrednost p 
Število bolnikov 495 15 / 
Spol (Ž/M) 378/117 12/3 0,744 
Starost (leta) 
[povprečna vrednost ± SD] 
[mediana, razpon] 
 
46,9  15,8 
46 (1887) 
 
41,5  16,1 
43 (1877) 
 
0,294 
Kadilci ali bivši 
kadilci/nekadilci (N, %) 
130 (26,3) ali 26 
(5,3)/339 (68,4) 
5 (33,3)/10 
(66,7) 
0,893 
Čas jemanja tirostatika 
(meseci) 
[povprečna vrednost ± SD] 
[mediana, razpon] 
 
 
9,4  5,2 
10 (031) 
 
 
10,0  3,3 
13 (315) 
 
0,535 
antiTSH-R pred I-131 (E/L) 
[mediana, razpon] 
 
5 (045) 
 
5 (129,3) 
 
0,854 
antiTSH-R po I-131 (E/L) 
[mediana, razpon] 
 
7 (040) 
 
10,5 (040) 
 
0,482 
 
Legenda: N, število bolnikov; ŠO, ščitnična orbitopatija; Ž, ženske; M, moški; I-131, 
radioaktivni jod 131; antiTSH-R, protitelesa proti receptorju za TSH. 
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Nikoli pred zdravljenjem z radiojodom ni imelo kliničnih znakov ŠO 510 bolnikov z GB 
iz retrospektivnega dela raziskave. V obdobju enega leta po zdravljenju z radiojodom 
je brez ŠO ostalo 495 bolnikov (97,1 %), pri 15 bolnikih (2,9 %) pa se je ŠO pojavila 
po zdravljenju z radiojodom. 
Bolniki brez ŠO po radiojodu in s ŠO po radiojodu, ki nikoli pred radiojodom niso imeli 
ŠO, se niso statistično značilno razlikovali po spolu, starosti, kajenju, času zdravljenja 
s tirostatikom in koncentraciji protiteles antiTSH-R pred in po zdravljenju z 
radiojodom (tabela 12). 
Prav tako se niso razlikovali v času do prve doze radiojoda in v aktivnosti prve doze 
radiojoda (tabela 13). Bolniki, pri katerih se je pojavila ŠO po radiojodu, prej pa je 
nikoli niso imeli, so morali biti za ozdravitev hipertiroze pogosteje zdravljeni s tretjo 
dozo radiojoda kot bolniki brez ŠO po radiojodu (tabela 13). 
En bolnik iz skupine brez ŠO po radiojodu je potreboval za odpravo hipertiroze še 
četrti odmerek radiojoda. Dva (0,4 %) bolnika iz skupine brez ŠO po radiojodu sta ob 
zdravljenju z radiojodom prejela udarno dozo glukokortikoidov, iz skupine s ŠO po 
radiojodu pa noben bolnik ob radiojodu ni prejel glukokortikoidov. Med skupinama 
nismo ugotovili statistično pomembnih razlik v pogostnosti zdravljenja z 
glukokortikoidi (p=0,057). 
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Tabela 13: Zdravljenje z radiojodom pri bolnikih brez ŠO po radiojodu in bolnikih s 
ŠO po radiojodu v skupini bolnikov, ki nikoli pred radiojodom niso imeli ŠO.  
 
Spremenljivka Brez ŠO  
po I-131 
S ŠO  
po I-131 
Vrednost p 
Ozdravljeni s prvo dozo I-131  
(N, %) 
 
454/495 (91,7)  
 
11/14 (78,6) 
 
0,213 
Ozdravljeni z drugo dozo I-131 
(N, %) 
 
39/495 (7,9) 
 
1/14 (7,1) 
 
0,687 
Ozdravljeni s tretjo dozo I-131 
(N, %) 
 
1/495 (0,2) 
 
2/14 (14,3) 
 
 0,001 
Ozdravljeni s četrto dozo I-131 
(N, %) 
 
1/495 (0,2) 
 
0/14 (0) 
 
 0,001 
Čas do prve doze I-131 
(meseci) 
[mediana, razpon] 
 
14 
(0,577) 
 
13,5 
(345) 
 
0,327 
Aktivnost prve doze I-131 
(MBq) 
[mediana,  
razpon] 
 
 
570  
(4231110) 
 
 
591 
(5501071) 
 
0,218 
 
Legenda: I-131, radioaktivni jod 131; N, število bolnikov; ŠO, ščitnična orbitopatija. 
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4.6. Dejavniki, ki vplivajo na spremembo (poslabšanje ali izboljšanje) ŠO po 
zdravljenju z radiojodom pri bolnikih, ki so pred zdravljenjem z radiojodom 
imeli ŠO 
 
Pred zdravljenjem z radiojodom je 171 bolnikov iz retrospektivnega dela raziskave 
imelo blago aktivno, blago neaktivno ali pa zmerno do hudo aktivno ŠO. 
 
Slika 8. Status ŠO pri bolnikih, ki so imeli ŠO pred zdravljenjem z radiojodom. 
 
Slika 9. Sprememba ŠO po zdravljenju z radiojodom pri bolnikih, ki so imeli ŠO že 
pred zdravljenjem z radiojodom. 
 
117 (68 %) 
17 (10 %) 
37 (22 %) 
Status ŠO pred radiojodom (N=171) 
blaga aktivna ŠO
blaga neaktivna
ŠO
zmerna do huda
aktivna ŠO
143 (84 %) 
23 (13 %) 
5 (3 %) 
Sprememba ŠO po radiojodu (N=171) 
izboljšanje ŠO
brez spremembe
ŠO
poslabšanje ŠO
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Ker je po zdravljenju z radiojodom prišlo do poslabšanja ŠO le pri 5 bolnikih, 
smiselna opredelitev možnih dejavnikov, ki bi lahko vplivali na poslabšanje ŠO, 
statistično ni bila možna. Za opredelitev možnih dejavnikov, ki bi lahko vplivali na 
izboljšanje ŠO po radiojodu, pa smo primerjali bolnike, pri katerih je prišlo do 
izboljšanja ŠO z bolniki, pri katerih se ŠO po radiojodu ni spremenila. 
Bolniki, pri katerih se je ŠO po zdravljenju z radiojodom izboljšala, se niso statistično 
značilno razlikovali po spolu, starosti, koncentraciji pT4 in pT3 pred radiojodom od 
bolnikov, pri katerih se ŠO po radiojodu ni spremenila (tabela 14). Bolniki z 
izboljšanjem ŠO po radiojodu pa so bili statistično značilno pogosteje nekadilci, 
zdravljeni z glukokortikoidi, ko so prejeli radiojod, poleg tega pa so jemali tirostatike 
krajši čas kot bolniki, pri katerih se ŠO po radiojodu ni spremenila (tabela 14).  
Bolniki, pri katerih se je ŠO po zdravljenju z radiojodom izboljšala, se niso statistično 
značilno razlikovali v aktivnosti prve doze radiojoda, uspešnosti zdravljenja z 
radiojodom ter koncentraciji protiteles antiTSH-R pred in po zdravljenju z radiojodom 
od bolnikov, pri katerih se ŠO po radiojodu ni spremenila (tabela 15). Bolniki z 
izboljšanjem ŠO po radiojodu pa so bili statistično značilno prej zdravljeni z 
radiojodom kot bolniki, pri katerih se ŠO po radiojodu ni spremenila (tabela 15).  
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Tabela 14: Značilnosti bolnikov z izboljšanjem ŠO po radiojodu in bolnikov brez 
spremembe ŠO po radiojodu.  
Spremenljivka 
Z izboljšanjem 
ŠO  
po I-131 
Brez 
spremembe ŠO  
po I-131 
Vrednost p 
Število bolnikov 143 23 / 
Spol (Ž/M) 116/27 20/3 0,710 
Starost (leta) 
[povprečna vrednost ± SD] 
[mediana, razpon] 
 
44,1  12,7 
45 (1675) 
 
41,6  10,7 
42 (1762) 
0,395 
Kadilci ali bivši 
kadilci/nekadilci (N, %) 
46 (32,2) ali 14 
(9,8)/83 (58) 
16 (69,6) ali 1 
(4,3)/6 (26,1) 
0,009 
Zdravljenje z 
glukokortikoidi (N, %) 
 
142 (99,3) 
 
15 (65,2) 
 
< 0,001 
Čas jemanja tirostatika 
(meseci) 
[povprečna vrednost ± SD] 
[mediana, razpon] 
 
 
7,2  4,5 
7 (022) 
 
 
10,1  4,4 
12 (318) 
 
0,003 
pT4 pred I-131 (pmol/L) 
[povprečna vrednost ± SD] 
[mediana,  
razpon] 
 
25,6 ± 19,6 
18,8 
(7,5–154,1) 
 
34,3 ± 33,2 
23,0 
(9,5–154,8) 
0,353 
pT3 pred I-131 (pmol/L) 
[povprečna vrednost ± SD] 
[mediana, razpon] 
 
10,3 ± 6,7 
8,1 (2,8–30,8) 
 
13,0 ± 10,5 
7,7 (4,2–30,8) 
0,492 
 
Legenda: N, število bolnikov; ŠO, ščitnična orbitopatija; Ž, ženske; M, moški; I-131, 
radioaktivni jod 131; pT4, prosti tiroksin; pT3, prosti trijodtironin. 
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Tabela 15: Zdravljenje z radiojodom pri bolnikih z izboljšanjem ŠO po radiojodu in 
bolnikih brez spremembe ŠO po radiojodu.  
Spremenljivka 
Z 
izboljšanjem 
ŠO po I-131 
N=143 
Brez 
spremembe ŠO  
po I-131 
N=23 
Vrednost p 
Čas do zdravljenja z I-131 
(meseci) 
[povprečna vrednost ± SD] 
[mediana, razpon] 
 
 
8,5  7,2 
7 (148) 
 
 
13,3  9,1 
12 (335) 
 
0,003 
Aktivnost prve doze I-131 
(MBq) 
[povprečna vrednost ± SD] 
[mediana,  
razpon] 
 
 
681  129 
736 
(4241112) 
 
 
671  123 
595 
(550962) 
 
 
0,989 
Ozdravljeni s prvo dozo I-131 
(N, %) 
127/143 (88,8) 18/23 (78,3) 0,282 
Ozdravljeni z drugo dozo I-131 
(N, %) 
16/143 (11,2) 5/23 (21,7) 0,282 
Ozdravljeni s tretjo dozo I-131 
(N, %) 
1/143 (0,7) 0/23 (0) 0,294 
antiTSH-R pred I-131 (E/L) 
[mediana, razpon] 
 
8 (041) 
 
1 (141) 
 
0,479 
antiTSH-R po I-131 (E/L) 
[mediana, razpon] 
 
10 (040) 
 
11 (140) 
 
0,639 
 
Legenda: N, število bolnikov; ŠO, ščitnična orbitopatija; SD, standardna deviacija;  
I-131, radioaktivni jod 131; antiTSH-R, protitelesa proti receptorju za TSH. 
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4.7. Vpliv večkratnih odmerkov radiojoda na aktivnost ŠO  
 
Pred zdravljenjem z radiojodom je imelo 154 bolnikov aktivno ŠO. Ker nas je 
zanimalo, ali ŠO počasneje preide iz aktivne v neaktivno obliko, če bolnike zdravimo 
z več odmerki radiojoda, smo primerjali značilnosti bolnikov, ki so prejeli en odmerek 
radiojoda z bolniki, ki so prejeli dva odmerka radiojoda.  
 
Tabela 16: Značilnosti bolnikov z GB, zdravljenih z eno in dvema dozama radiojoda.   
Spremenljivka 
Zdravljeni z  
eno dozo  
I-131 
Zdravljeni z dvema 
dozama I-131 
Vrednost P 
Število bolnikov (N, %) 138/154 (89,6) 16/154 (10,4) / 
Aktivnost prve doze I-131 
(MBq) 
[povprečna vrednost ± SD] 
[mediana, razpon] 
 
 
669  124 
688 (4241112) 
 
 
785  116 
740 (563925) 
 
< 0,001 
Volumen ščitnice (mL) 
[povprečna vrednost ± SD] 
[mediana,  
razpon] 
 
25,5  13,8 
23,2  
(5,571,8) 
 
37,9  16,6 
34 
(2067,8) 
0,017 
Trajanje aktivnosti ŠO 
(meseci) 
[povprečna vrednost ± SD] 
[mediana, razpon] 
 
 
8,6 ± 5,0 
8 (2–24) 
 
 
9,3 ± 4,1 
10 (3–15) 
 
0,426 
 
Legenda: N, število bolnikov; ŠO, ščitnična orbitopatija; SD, standardna deviacija; I-
131, radioaktivni jod 131. 
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Med skupinama ni bilo statistično značilnih razlik glede režima zdravljenja z 
glukokortikoidi (p=0,412). Kot je razvidno iz tabele 16, je bil večji delež bolnikov 
zdravljen z eno dozo radiojoda kot z dvema. Skupini se nista razlikovali v trajanju 
aktivnosti ŠO. Bolniki, ki so bili uspešno zdravljeni s prvim odmerkom radiojoda, so 
dobili manjšo aktivnost prve doze I-131 kot bolniki, ki so morali biti za ozdravitev 
hipertiroze zdravljeni še z drugim odmerkom radiojoda. Bolniki, ki so bili uspešno 
zdravljeni s prvim odmerkom I-131, so imeli tudi statistično značilno manjši volumen 
ščitnice kot bolniki, ki so potrebovali drugi odmerek radiojoda (tabela 16).  
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5. RAZPRAVA 
 
5.1. Dejavniki, ki lahko vplivajo na uspešnost zdravljenja GB s prvim odmerkom 
radiojoda  retrospektivni del raziskave 
 
Rezultati naše raziskave so pokazali, da so dejavniki, ki ugodno vplivajo na uspešen 
izid zdravljenja GB s prvim odmerkom radiojoda, nižja starost, manj izražena 
hipertiroza ter manjši volumen ščitnice ob nastopu GB in manj izražena hipertiroza 
pred zdravljenjem z radiojodom [190]. 
Zdravljenje z radiojodom je učinkovito in varno dokončno zdravljenje GB. Po podatkih 
iz literature doživi po prvem zdravljenju z radiojodom ponovitev bolezni med 10 in 50 
% bolnikov z GB [74]. Pri naših bolnikih smo po prvem zdravljenju z radiojodom 
ugotovili ponovitev hipertiroze v 9,5 % primerov, kar je povsem primerljivo s spodnjo 
mejo, navedeno v literaturi. Kljub temu smo poskušali poiskati dejavnike, ki lahko 
vplivajo na uspeh zdravljenja s prvim odmerkom radiojoda, da bi v prihodnje še 
povečali uspešnost prvega odmerka radiojoda. 
Vpliv starosti bolnikov z GB na uspeh zdravljenja z radiojodom še ni povsem 
pojasnjen, saj večina raziskav ni dokazala povezave med starostjo in izidom 
radiojodnega zdravljenja [71,191,192]. Nekateri so ugotavljali nižjo stopnjo ozdravitve 
GB po radiojodu pri bolnikih, mlajših od 40 let [193,194], drugi pa so ugotavljali slabši 
uspeh zdravljenja pri starejših bolnikih [195,196]. Neskladje v ugotovitvah je 
najverjetneje posledica različno zasnovanih raziskav in različnih populacij, mlajši 
bolniki pa so morda v nekaterih raziskavah prejeli tudi nižje odmerke radiojoda. Naša 
ugotovitev, da so bili bolniki z GB, uspešno zdravljeni s prvim odmerkom radiojoda, 
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statistično značilno mlajši od bolnikov, pri katerih se je hipertiroza po radiojodu 
ponovila (mediana 45 let vs. 49 let), podpira domnevo, da je višja starost dejavnik 
tveganja za slabši izid radiojodnega zdravljenja. Morda je pri mlajših bolnikih 
ščitnično tkivo bolj občutljivo na sevanje kot pri starejših, kar nakazujejo raziskave na 
živalskih modelih [197]. 
Znano je, da je prevalenca GB povezana s spolom, saj je GB po nekaterih podatkih 
šest- do osemkrat pogostejša pri ženskah kot pri moških [198]. Razmerje med 
številom žensk in moških v naši skupini bolnikov, zdravljenih z radiojodom, pa je bilo 
nižje in sicer 3,7. To je verjetno posledica tega, da smo v našo raziskavo vključili 
samo tiste bolnike s pojavom GB med letoma 2005 in 2009, ki smo jih kasneje 
zdravili z radiojodom, in ne vseh bolnikov, pri katerih se je GB pojavila v tem obdobju, 
ter da smo se za zdravljenje z radiojodom relativno pogosteje odločali pri moških, saj 
se pri ženskah zaradi nosečnosti oz. dojenja ali pa želje po zanositvi za radiojodno 
zdravljenje včasih ne odločimo ali pa to zdravljenje odložimo na kasnejše obdobje. 
Korelacije med spolom in uspehom zdravljenja z radiojodom v naši raziskavi nismo 
našli, kar je v skladu z ugotovitvami večine predhodno objavljenih raziskav 
[191,192,199], kljub temu da posamezni avtorji poročajo o slabšem uspehu 
radiojodnega zdravljenja pri moških [193,194]. 
Čas med pojavom GB in zdravljenjem z radiojodom se v naši raziskavi ni izkazal kot 
pomemben dejavnik tveganja za slabši uspeh radiojodnega zdravljenja, kar potrjuje 
podatke iz literature, da trajanje zdravljenja prvega pojava GB s tirostatiki ne vpliva 
na uspeh zdravljenja z radiojodom [195]. 
Naša ugotovitev, da je izid radiojodnega zdravljenja boljši pri tistih bolnikih z GB, ki 
imajo manjši volumen ščitnice (mediana 18,2 mL vs. 28,6 mL), se sklada z 
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ugotovitvami drugih raziskovalcev [195]. Pri bolnikih z velikim volumnom ščitnice (> 
30 mL) je absorbirana doza radiojoda včasih prenizka za odpravo hipertiroze, zato bi 
lahko na osnovi naših rezultatov pri teh bolnikih, zlasti pri tistih s pridruženo ŠO, 
priporočali višjo aktivnost radiojoda, kot jo v klinični praksi uporabljamo trenutno, torej 
več kot 740 MBq. Morda na uspešnost zdravljenja z radiojodom poleg volumna žleze 
vpliva tudi izraženost avtoimunskega dogajanja, česar pa z dostopnimi diagnostičnimi 
možnostmi ne moremo opredeliti oziroma vrednotiti.    
Aplicirana aktivnost radiojoda je v večini raziskav pozitivno korelirala z uspehom 
radiojodnega zdravljenja [191,193,200], z 89 % uspešnostjo pri aktivnostih, večjih od 
777 MBq [201]. Pri bolnikih z recidivom GB po predhodnem tirostatskem zdravljenju 
je bil 12 mesecev po radiojodu uspeh zdravljenja celo 100 %, če je bila aktivnost 
radiojoda individualno preračunana tako, da je bila absorbirana doza na ščitnico 300 
Gy [202]. Ob višjih aktivnostih radiojoda pa se pojavlja vprašanje principa ALARA 
(angl. as low as reasonably achievable), kljub temu da ni podatkov o povečani 
umrljivosti ali obolevnosti zaradi rakavih bolezni po zdravljenju hipertiroze z 
radiojodom [80]. V naši raziskavi je bil uspeh radiojodnega zdravljenja po 12 mesecih 
90,5 %, kljub temu da so uspešno zdravljeni bolniki prejeli nižjo aktivnost radiojoda 
kot neuspešno zdravljeni (mediana 573 MBq vs. 740 MBq). Zdi se, da je bila višja 
aplicirana aktivnost radiojoda pri neuspešno zdravljenih bolnikih z večjim volumnom 
ščitnice še vedno prenizka, kar potrjuje našo ugotovitev in ugotovitev drugih 
raziskovalcev [193,203,204], da je večji volumen ščitnice pomemben dejavnik 
tveganja za slabši izid radiojodnega zdravljenja. Menimo, da bi bilo za trajno odpravo 
hipertiroze s prvim odmerkom radiojoda koristno pri bolnikih z volumnom ščitnice, 
večjim od 30 mL ter s pridruženo ŠO uporabiti aktivnosti radiojoda, višje od 740 MBq. 
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Izraženost hipertiroze ob pojavu GB in izraženost hipertiroze pred radiojodnim 
zdravljenjem, ki se odražata v nivoju serumske koncentracije prostih ščitničnih 
hormonov pT4 in pT3, sta se v naši raziskavi izkazali kot negativna napovedna 
dejavnika za uspeh radiojodnega zdravljenja. Naše ugotovitve se ujemajo z rezultati 
nekaterih raziskav, v katerih sta višja serumska nivoja pT4 in pT3 negativno vplivala 
na uspeh radiojodnega zdravljenja [193,194,196], več drugih raziskav pa tega vpliva 
ni potrdilo [71,192,204–206]. Domnevamo, da višja serumska koncentracija pT4 in 
pT3 odraža bolj aktivno bolezen, pri kateri privzem jodida, sinteza in sprošanje 
ščitničnih hormonov potekajo hitreje kot pri manj aktivni bolezni, zato se morda tudi I-
131 pri bolj aktivni bolezni zadržuje v žlezi krajši čas kot pri manj aktivni bolezni. 
Krajši čas zadrževanja I-131 v ščitnici pa bi lahko prispeval k slabšemu uspehu 
zdravljenja z radiojodom.  
Razmerje med pT4 in pT3 se je izkazalo kot uporabno orodje za natančnejšo 
opredelitev različnih bolezni ščitnice [207], zlasti vrste hipertiroze [39], v literaturi pa 
nismo zasledili podatkov o povezavi razmerja med pT4 in pT3 z uspešnostjo 
radiojodnega zdravljenja. V naši raziskavi je bilo pri bolnikih, ki so bili neuspešno 
zdravljeni s prvim odmerkom radiojoda, višje razmerje pT4/pT3 ob pojavu GB verjetno 
odraz bolj izražene hipertiroze in s tem bolj aktivne bolezni. Nasprotno je bilo pri 
neuspešno zdravljenih bolnikih nižje razmerje pT4/pT3 pred zdravljenjem z 
radiojodom najverjetneje odraz zaviralnega vpliva tirostatikov na sintezo ščitničnih 
hormonov, pa tudi na uspešnost zdravljenja z radiojodom. 
Vloga protiteles antiTSH-R pri uspešnosti radiojodnega zdravljenja še ni povsem 
jasna. Medtem ko so nekatere raziskave ugotovile povezavo med višjim serumskim 
nivojem antiTSH-R in slabšim izidom radiojodnega zdravljenja [77,206,208], druge 
94 
 
 
 
 
tega niso potrdile [59,209]. Tudi naša raziskava ni ugotovila vpliva antiTSH-R ob 
pojavu GB ali pred radiojodom na uspeh radiojodnega zdravljenja. 
Privzem Tc-99m pertehnetata ali zgodnji in kasni privzem I-131 oz. I-123 v ščitnici 
pred zdravljenjem z radiojodom pri naših bolnikih ni pomembno vplival na uspešnost 
samega zdravljenja, kar je skladno z ugotovitvami nekaterih raziskav [191,192,208]. 
Druge raziskave sicer ugotavljajo, da je višji privzem radiofarmakov v ščitnici lahko 
povezan z neuspešnim radiojodnim zdravljenjem [71,194,203], morda na račun 
povečane premene joda. Dodatno je naša raziskava potrdila statistično značilno 
pozitivno korelacijo med zgodnjim in kasnim privzemom radiofarmakov ter 
izraženostjo hipertiroze in stopnjo avtoimunskega dogajanja (serumska koncentracija 
antiTSH-R), kar so ugotavljali že drugi raziskovalci, ki so potrdili uporabnost teh 
meritev pred radiojodnim zdravljenjem [203,210]. 
 
5.2. Dejavniki, ki vplivajo na uspešnost zdravljenja GB s prvim odmerkom 
radiojoda  prospektivni del raziskave 
 
Rezultati prospektivnega dela raziskave pri 30 bolnikih z GB so pokazali, da je manjši 
volumen ščitnice (mediana 14,0 mL vs. 51,6 mL) ugoden dejavnik za uspešno 
zdravljenje s prvim odmerkom radiojoda, kar se ujema s predhodno opisanimi 
rezultati retrospektivnega dela raziskave. Za razliko od retrospektivne raziskave pa 
pri prospektivni raziskavi izid zdravljenja s prvim odmerkom radiojoda ni bil povezan s 
starostjo, spolom ali izraženostjo hipertiroze. Uspešnost zdravljenja s prvim 
odmerkom radiojoda je bila v prospektivni raziskavi slabša, saj je prišlo do ponovitve 
hipertiroze pri 20 % bolnikov. Oboje bi lahko bilo posledica precej manjše skupine 
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bolnikov, vključenih v prospektivni del raziskave, pa tudi večjega povprečnega 
volumna ščitnice pri teh bolnikih. Uspešno zdravljeni bolniki so enako kot v 
retrospektivni raziskavi prejeli statistično pomembno nižji odmerek radiojoda 
(mediana 745 MBq vs. 847 MBq), saj so imeli manjši volumen ščitnice. 
Pri bolnikih iz prospektivne raziskave smo opravili štiri meritve odstotka kopičenja 
testnega odmerka I-123 in sicer 2h, 6h, 20h in 24h po zaužitju. I-123 ima v 
diagnosticiranju prednost pred I-131 zaradi krajše razpolovne dobe in odsotnosti β 
sevanja, kar zniža sevalno obremenitev na ščitnico [211]. Tradicionalno se je za 
izračun terapevtske doze radiojoda uporabljala meritev kopičenja testnega odmerka 
I-131 po 24h, zgodnje kopičenje I-123 (po 56h) naj bi tudi omogočilo natančno 
napoved 24-urnega kopičenja [212]. V naši prospektivni raziskavi, podobno kot v 
retrospektivnem delu, nismo ugotovili statistično pomembnih razlik med uspešno in 
neuspešno zdravljenimi bolniki glede kopičenja testnega odmerka I-123, ne glede na 
čas meritve. Če bi bila skupina bolnikov večja, bi bilo verjetno zgodnje  kopičenje I-
123 v ščitnici (po 2h in 6h) med skupinama z uspešnim in neuspešnim zdravljenjem s 
prvim odmerkom radiojoda statistično pomembno različno, saj je bilo že sedaj na meji 
statistične značilnosti. Ker naša raziskava ni pokazala statistično pomembne razlike v 
zgodnjem privzemu I-123 v ščitnici po 2h in 6h, lahko sklepamo, da zadošča ena 
meritev zgodnjega privzema I-123.  
Meritev zgodnjega kopičenja I-123 ima svoj pomen, saj je več avtorjev poročalo, da 
imajo lahko bolniki z GB hitro premeno kopičenja joda v ščitnici (24-urno kopičenje 
testnega odmerka radiojoda je lahko nižje kot 3- ali 4-urno, ob tem da je zgodnje 
kopičenje pomembno zvišano) [213–215]. Hitra premena joda v ščitnici je pomemben 
napovedni dejavnik za neuspešno zdravljenje z I-131 zaradi hitrega izplavljanja I-131 
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iz ščitnice in zato kratkega zadrževanja I-131 v ščitnici [214,215]. Pri bolnikih z GB, ki 
so imeli hitro premeno joda v ščitnici, je bilo zdravljenje z I-131 neuspešno v kar 55 
%, pri bolnikih z GB brez hitre premene joda pa je bilo zdravljenje neuspešno v 21 % 
[214]. Za GB je značilna difuzno izrazito povečana prekrvitev ščitničnega tkiva, ki jo 
lahko izmerimo s pomočjo barvnega dopplerskega UZ [216]. Bolniki z GB in aktivno 
hipertirozo (ob postavitvi diagnoze, med zdravljenjem ali ob relapsu) imajo 
pomembno večjo prekrvitev ščitnice kot bolniki, ki so v remisiji po medikamentoznem 
zdravljenju [217]. Bolniki v remisiji, pri katerih je kmalu po opravljenih meritvah z 
barvnim dopplerskim UZ prišlo do relapsa GB, so imeli kljub normalnim vrednostim 
ščitničnih hormonov višji pretok v ščitničnih arterijah kot bolniki, pri katerih po 
opravljenih meritvah z barvnim dopplerskim UZ ni prišlo do relapsa GB [217]. V 
literaturi do sedaj pri bolnikih z GB ni bilo opisane povezave med prekrvitvijo ščitnice 
in uspehom radiojodnega zdravljenja. Ker nismo ugotovili statistično pomembnih 
razlik v vzorcu prekrvitve, največji sistolični hitrosti ali rezistenčnem indeksu med 
bolniki, ki so bili uspešno ali neuspešno zdravljeni s prvim odmerkom radiojoda, lahko 
sklepamo, da prekrvitev ščitnice ni prognostični dejavnik za uspeh radiojodnega 
zdravljenja. 
 
5.3. Vpliv udarne doze glukokortikoidov ob zdravljenju z radiojodom na ŠO 
 
Bolniki brez ŠO in dejavnikov tveganja za ŠO naj ne bi prejeli glukokortikoidne 
profilakse, ki je lahko povezana s pomembnimi stranskimi učinki (povišan krvni 
sladkor, hipertenzija, pridobivanje telesne teže, spremembe razpoloženja, akne), saj 
pri tej skupini bolnikov ni dokazov o njeni koristnosti [178]. Ob zdravljenju z 
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radiojodom večina bolnikov iz naše retrospektivne raziskave (75,8 %) ni prejela 
glukokortikoidov (skupina 2), saj je bilo v tej skupini kar 98,4 % bolnikov brez ŠO. V 
tej skupini bolnikov se je po radiojodnem zdravljenju ŠO pojavila ali poslabšala pri 3,8 
%. V literaturi je opisan pojav ŠO po zdravljenju GB z radiojodom pri 038 % 
bolnikov, vendar te raziskave niso imele enotnih kriterijev ocenjevanja prisotnosti ŠO 
pred zdravljenjem [151]. V nedavni raziskavi, ki je vključila 162 bolnikov z GB, ki so 
prejeli radiojod, so ugotovili pojav ŠO pri 3,7 % bolnikov, kar je primerljivo z našimi 
rezultati [206]. Pri nobenem od 9 bolnikov iz skupine 2, ki so imeli ŠO in niso prejeli 
glukokortikoidov (7 bolnikov z blago neaktivno ŠO, 2 bolnika z blago aktivno ŠO), ni 
prišlo do poslabšanja ŠO po zdravljenju z radiojodom. 
Smernice ETA/EUGOGO priporočajo pri bolnikih s ŠO ali dejavniki tveganja za 
nastanek ŠO (kajenje, huda hipertiroza (visoki nivoji prostih ščitničnih hormonov in/ali 
antiTSH-R), nedaven pojav hipertiroze) ob zdravljenju z radiojodom profilakso s 
prednizonom (začetni dnevni odmerek 0,30,5 mg/kg telesne teže, v trajanju 3 
mesecev) [169]. Naši bolniki z blago ŠO ali z dejavniki tveganja za ŠO (skupina 1) so 
ob zdravljenju z radiojodom prejeli udarno dozo glukokortikoidov (metilprednizolon 96 
mg per os prvi, tretji in peti dan). V skupini 2, ki glukokortikoidov ni prejela, je imel le 
majhen delež (1,6 %) bolnikov ŠO, zato to skupino lahko smatramo kot kontrolno 
skupino. Po podatkih iz literature se pri bolnikih, ki imajo ŠO pred radiojodnim 
zdravljenjem, bolezen pogosteje poslabša po zdravljenju kot pri tistih, ki pred 
radiojodnim zdravljenjem nimajo ŠO [151]. Ker je prišlo pri bolnikih v skupini 1 
(udarna doza glukokortikoidov)  do poslabšanja ŠO v enakem deležu kot pri bolnikih 
iz skupine 2 (brez glukokortikoidov), lahko sklepamo, da je naš režim kratkotrajnega 
zdravljenja z glukokortikoidi (udarna doza) uspešno preprečil poslabšanje ŠO. To 
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potrjuje našo prvo hipotezo, da pri bolnikih z GB kratkotrajno zdravljenje z 
glukokortikoidi ob zdravljenju z radiojodom prepreči poslabšanje ŠO. 
Podskupini skupine 1 − skupini 1A (ŠO ob zdravljenju z radiojodom) in 1B (brez ŠO 
ob zdravljenju z radiojodom) se statistično značilno nista razlikovali glede 
poslabšanja ŠO po radiojodu. Obe skupini sta prejeli udarno dozo glukokortikoidov. 
Ker skupina 1B ob zdravljenju z radiojodom ni imela ŠO, jo lahko obravnavamo kot 
kontrolno skupino. Pričakovali bi, da se bo ŠO v skupini 1A poslabšala v veliko 
večjem deležu, kot pa se na novo pojavila v skupini 1B. Ker med skupinama 1A in 1B 
ni bilo razlik, lahko domnevamo, da je udarna doza glukokortikoidov pri bolnikih s ŠO 
(skupina 1A) uspela preprečiti poslabšanje že obstoječe ŠO, kar spet potrjuje našo 
prvo hipotezo, da kratkotrajno zdravljenje z glukokortikoidi ob zdravljenju z 
radiojodom prepreči poslabšanje ŠO. 
Bolniki s ŠO, ki ob zdravljenju z radiojodom niso prejeli glukokortikoidov (skupina 
2A), se glede poslabšanja ŠO niso razlikovali od bolnikov s ŠO, ki so udarno dozo 
glukokortikoidov prejeli (skupina 1A), kar je v nasprotju z našimi pričakovanji, da se 
bo pri bolnikih s ŠO, ki niso prejeli glukokortikoidne profilakse, ŠO poslabšala v 
večjem deležu. To neskladje bi lahko bilo posledica relativno majhnega števila 
bolnikov v skupini 2A glede na skupino 1A (130 vs. 9). Sta se pa skupini statistično 
pomembno razlikovali v izboljšanju ŠO, saj je prišlo pri bolnikih s ŠO, ki so prejeli 
udarno dozo glukokortikoidov, do izboljšanja ŠO v večjem deležu kot pri bolnikih s 
ŠO, ki glukokortikoidne profilakse niso prejeli. 
Bolniki, ki ob radiojodu niso prejeli udarne doze glukokortikoidov in so imeli blago 
neaktivno ali blago aktivno ŠO (skupina 2A), se glede poslabšanja ŠO niso razlikovali 
od bolnikov, ki ŠO ob radiojodu niso imeli (skupina 2B), kljub temu da bi pri bolnikih iz 
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skupine 2A pričakovali poslabšanje ŠO. Takšni rezultati bi lahko bili posledica 
relativno majhnega števila bolnikov v skupini 2A glede na skupino 2B (9 vs. 540). 
Glede zdravljenja GB pri bolnikih z zmerno do hudo aktivno ŠO obstajata dva 
pristopa. Pri prvem bolnike z aktivno ŠO zdravijo s tirostatiki in po potrebi zdravljenje 
dopolnijo z glukokortikoidi in/ali obsevanjem orbit oz. dekompresijo orbit, za 
zdravljenje z radiojodom ali tiroidektomijo pa se odločijo, ko ŠO ni več aktivna. Pri 
drugem pristopu pa je v ospredju definitivno zdravljenje hipertiroze z radiojodom ali 
tiroidektomijo ter sočasno ustrezno zdravljenje ŠO. Randomiziranih kontoliranih 
raziskav, ki bi potrdile prednost enega od pristopov, v literaturi nismo zasledili 
[218,219]. Ko smo primerjali bolnike brez ŠO, ki ob radiojodu niso prejeli 
glukokortikoidov (skupina 2B oz. kontrolna skupina) z bolniki z zmerno do hudo 
aktivno ŠO, ki so prejeli dolgotrajnejše režime višjih odmerkov glukokortikoidov 
(skupina 3), smo ugotovili, da se pri skupini 3 ŠO ni poslabšala v statistično 
pomembnem deležu, kar nakazuje, da je zdravljenje GB z radiojodom pri bolnikih z 
zmerno do hudo ŠO ob ustrezni glukokortikoidni profilaksi varno. Menimo, da lahko 
tudi bolniki z zmerno do hudo aktivno ŠO brez nevarnosti za poslabšanje ŠO 
prejmejo terapevtski odmerek radiojoda, seveda pa jih moramo ob tem ustrezno 
zaščititi z glukokortikoidi.  
 
5.4. Vpliv različnih dejavnikov na trajanje aktivnosti ŠO 
 
Naši rezultati o vplivu različnih dejavnikov na trajanje aktivnosti ŠO predstavljajo 
novost, saj v literaturi nismo zasledili podobno zasnovanih raziskav. Pri bolnikih z 
aktivno ŠO nismo ugotovili statistično pomembne povezave med trajanjem aktivnosti 
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ŠO in starostjo bolnikov, časom jemanja tirostatikov, prejeto dozo radiojoda, 
volumnom ščitnice, časom do pojava hipotiroze po radiojodu, serumskim nivojem 
ščitničnih hormonov ali serumskim nivojem antiTSH-R.  
Kadilci, glede na nekatere študije tudi bivši kadilci, imajo večjo verjetnost za progres 
in slabši potek zdravljenja ŠO [27,141,142,144,145]. Kajenje oz. preteklo kajenje se 
je tudi v naši raziskavi izkazalo kot statistično pomemben dejavnik za daljše trajanje 
aktivnosti ŠO, kar pomeni, da je bilo pri kadilcih/bivših kadilcih zdravljenje ŠO z 
glukokortikoidi manj uspešno. 
Ugotovili smo tudi, da je trajanje aktivnosti ŠO tem krajše, čim krajši je čas do 
zdravljenja z radiojodom, kar potrjuje našo drugo hipotezo, da ŠO hitreje preide iz 
aktivne v neaktivno, če je čas od pojava GB do zdravljenja z radiojodom kratek (manj 
kot 6 mesecev). Ta rezultat smo potrdili še z naslednjimi ugotovitami: 1. trajanje 
aktivnosti ŠO je bilo značilno daljše pred zdravljenjem z radiojodom kot po njem; 2. 
bolniki, pri katerih je bila ŠO aktivna 12 mesecev ali manj, so radiojod prejeli v 
statistično pomembno krajšem času od pojava GB kot bolniki, pri katerih je bila ŠO 
aktivna več kot 12 mesecev; 3. pri bolnikih, ki so prejeli radiojod 6 mesecev ali manj 
od pojava GB, je bilo trajanje aktivnosti ŠO značilno krajše kot pri bolnikih, ki so 
prejeli radiojod več kot 6 mesecev po pojavu GB. Naši rezultati so pomembni za 
klinično prakso, saj kažejo, da je bolnike z aktivno ŠO koristno zdraviti z radiojodom 
kmalu po umiritvi hipertiroze (znotraj nekaj tednov do največ 6 mesecev po pričetku 
zdravljenja s tirostatiki). S tem skrajšamo trajanje aktivnosti ŠO, kar ugodno vpliva na 
potek in izraženost ŠO.   
Skoraj vsi bolniki z aktivno ŠO so ob zdravljenju z radiojodom prejeli glukokortikoide. 
Večina jih je dobila tridnevno udarno dozo glukokortikoidov, ostali pa so dobili 
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glukokortikoide po tritedenski shemi, z intravenskimi pulzi ali po podaljšani trimesečni 
shemi. Čas aktivnosti ŠO je bil daljši pri bolnikih, ki so potrebovali višje odmerke 
glukokortikoidov, kar gre verjetno na račun tega, da so ti bolniki ob zdravljenju z 
radiojodom imeli bolj izraženo ŠO. Sklepamo, da tridnevna udarna doza 
glukokortikoidov uspešno skrajša trajanje aktivnosti ŠO pri bolnikih z blago aktivno 
ŠO, pri bolnikih z bolj izraženo ŠO (zmerno do hudo aktivno ŠO) pa so za skrajšanje 
aktivnosti ŠO potrebni višji odmerki glukokortikoidov, najbolje v intravenski obliki.  
Pri bolnikih z blago aktivno ŠO smo enako kot za vse bolnike z aktivno ŠO ugotovili, 
da je trajanje aktivnosti ŠO tem krajše, čim krajši je čas do zdravljenja z radiojodom, 
kar potrjuje našo drugo hipotezo. Naši rezultati nakazujejo, da je najbolje, da je ta 
čas krajši od 6 mesecev. Povezave med trajanjem aktivnosti ŠO in zdravljenjem ŠO 
z glukokortikoidi pri teh bolnikih nismo ugotovili, verjetno zato, ker je velika večina teh 
bolnikov prejela udarno dozo glukokortikoidov in je bilo bolnikov z ostalimi režimi 
glukokortikoidnega zdravljenja premalo. 
Pri bolnikih z zmerno do hudo aktivno ŠO povezave med časom do zdravljenja z 
radiojodom ter vrsto glukokortikoidnega zdravljenja in trajanjem aktivnosti ŠO nismo 
ugotovili, verjetno zaradi relativno majhnega števila teh bolnikov. 
Vzpostavitev in vzdrževanje evtiroze je ob prisotnosti ŠO ključnega pomena, saj 
imata tako hiper- kot hipotiroza negativen učinek na ŠO [169]. Naši rezultati, vsaj pri 
bolnikih z blago aktivno ŠO, potrjujejo ugoden učinek čimprejšnjega definitivnega 
zdravljenja GB z radiojodom na potek ŠO. 
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5.5. Dejavniki, ki vplivajo na pojav ŠO pri bolnikih z GB, ki pred zdravljenjem z 
radiojodom niso imeli ŠO  
 
5.5.1. Dejavniki, ki vplivajo na pojav ŠO pri bolnikih z GB, ki neposredno pred 
zdravljenjem z radiojodom niso imeli ŠO 
 
Znano je, da je višja starost dejavnik tveganja za pojav ŠO [95,138]. V naši 
retrospektivni raziskavi so bili bolniki, ki neposredno pred zdravljenjem z radiojodom 
niso imeli ŠO, po radiojodu pa se jim je ŠO pojavila, sicer v povprečju starejši, vendar 
razlika ni bila statistično pomembna. ŠO je  podobno kot GB  pogostejša pri 
ženskah kot pri moških v razmerju približno 4 : 1 [139]. Pri naših bolnikih z GB, ki 
neposredno pred zdravljenjem z radiojodom niso imeli ŠO, je bilo to razmerje 
nekoliko nižje – 3,3 : 1, kar je verjetno posledica tega, da vseh bolnikov z GB ne 
zdravimo z radiojodom, pri moških pa se za to zdravljenje verjetno odločimo relativno 
pogosteje. Pri bolnikih, pri katerih se ŠO tudi po radiojodu ni pojavila, je razmerje 
med ženskami in moškimi ostalo enako – 3,3 : 1, je pa bil delež žensk v skupini, v 
kateri se je ŠO po radiojodu pojavila, večji – 6,7 : 1, čeprav razlika ni bila statistično 
značilna.  
Opisujejo, da je antiTSH-R neodvisen dejavnik tveganja za pojav ŠO [220]. V naši 
raziskavi statistično značilnih razlik v serumskem nivoju antiTSH-R pred ali po 
radiojodu med bolniki iz obeh skupin nismo ugotovili. Prav tako nismo ugotovili 
statistično pomembne razlike med skupinama glede pogostnosti kajenja, ki je sicer 
pomemben dejavnik tveganja za pojav ŠO po zdravljenju GB z radiojodom [145,146]. 
Ti rezultati so verjetno posledica relativno majhnega števila bolnikov, pri katerih se je 
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po radiojodu ŠO pojavila v primerjavi s številom bolnikov, pri katerih se ŠO po 
radiojodu ni pojavila (529 vs. 23).  
Randomizirane raziskave kažejo, da jemanje tirostatikov v tednu pred in tednu po 
zdravljenju z radiojodom poveča verjetnost neuspeha radiojodnega zdravljenja [221], 
ni pa še bil opisan vpliv celotnega časa jemanja tirostatika na uspeh radiojodnega 
zdravljenja oz. na pojav ŠO po zdravljenju z radiojodom. Naši bolniki so z jemanjem 
tirostatika prekinili 5 dni pred radiojodom. Povezave med celotnim časom zdravljenja 
s tirostatikom pred zdravljenjem z radiojodom in pojavom ŠO po radiojodu nismo 
dokazali. 
Povezava med časom od pojava GB do zdravljenja z radiojodom na pojav ŠO po 
radiojodu še ni bila opredeljevana, v naši raziskavi pa je nismo potrdili. 
Kot smo že omenili v poglavju 5.3, glukokortikoidna profilaksa ob zdravljenju z 
radiojodom pri bolnikih brez ŠO ni indicirana [178]. Naši bolniki brez ŠO so ob 
zdravljenju z radiojodom prejeli udarno dozo glukokortikoidov le, če so imeli 
pomembne dejavnike tveganja za pojav ŠO. Povezave med pogostnostjo zdravljenja 
z glukokortikoidi ob zdravljenju z radiojodom na pojav ŠO po radiojodu v naši 
raziskavi nismo ugotovili. 
Aplicirana aktivnost radiojoda v večini raziskav pozitivno korelira z uspehom 
radiojodnega zdravljenja [191,193,200], uspešno radiojodno zdravljenje zniža oz. 
normalizira raven serumskega antiTSH-R [206]. V naši raziskavi statistično 
pomembnih razlik v prejeti aktivnosti radiojoda med bolniki s pojavom in brez pojava 
ŠO po radiojodu nismo ugotovili. 
Zdravljenje GB z radiojodom naj bi bilo v primerjavi z zdravljenjem s tirostatiki 
povezano z večjim tveganjem za poslabšanje in, redkeje, za pojav ŠO [78]. V naši 
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raziskavi se je pri bolnikih, ki neposredno pred zdravljenjem z radiojodom niso imeli 
ŠO, ta po radiojodu statistično pomembno pogosteje pojavila, če so jo imeli že ob 
pojavu GB ali kadarkoli pred zdravljenjem z radiojodom. To nakazuje, da so morda ti 
bolniki imeli ŠO tudi neposredno pred radiojodom, pa je bila klinično nezaznavna, če 
bi uporabili natančnejše diagnostične metode, pa bi jo morda ugotovili in bi ti bolniki 
prejeli glukokortikoide, ki bi preprečili pojav ŠO po radiojodu. Znano je namreč, da 
slikovne preiskave (MRI, CT) prikažejo spremembe očesnih mišic pri do 71 % 
bolnikov z GB [90,91]. Ugotovili pa smo statistično značilno pogostejši pojav ŠO pri 
bolnikih, ki so odmerek radiojoda potrebovali dvakrat ali trikrat, kar potrjuje podatke iz 
literature [78], da je radiojod dejavnik tveganja za pojav ŠO in s tem nakazuje 
potrebo po uspešnem zdravljenju GB že s prvim odmerkom radiojoda.  
 
5.5.2. Dejavniki, ki vplivajo na pojav ŠO pri bolnikih z GB, ki nikoli pred 
zdravljenjem z radiojodom niso imeli ŠO  
 
Podobno kot pri bolnikih, ki neposredno pred zdravljenjem z radiojodom niso imeli 
ŠO, tudi pri bolnikih, ki nikoli pred zdravljenjem z radiojodom niso imeli ŠO, nismo 
ugotovili statistično pomembne povezave med spolom, starostjo, kajenjem, časom od 
pojava GB do zdravljenja z radiojodom, časom zdravljenja z tirostatiki, udarno dozo 
glukokortikoidov ob zdravljenju z radiojodom, serumsko koncentracijo antiTSH-R 
pred in po zdravljenju z radiojodom, morda tudi zaradi majhnega števila bolnikov, pri 
katerih se je ŠO pojavila po radiojodu. 
Pri teh bolnikih sicer drugi odmerek radiojoda ni povzročil statistično pomembno 
pogostejšega pojava ŠO po radiojodu, se je pa ŠO statistično pomembno pogosteje 
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poslabšala pri bolnikih, ki so potrebovali še tretji odmerek radiojoda, kar spet 
nakazuje potrebo po učinkovitem zdravljenju GB že s prvim odmerkom radiojoda.  
 
5.6. Dejavniki, ki vplivajo na spremembo (poslabšanje ali izboljšanje) ŠO po 
zdravljenju z radiojodom pri bolnikih, ki so pred zdravljenjem z radiojodom 
imeli ŠO 
 
Pri večini bolnikov s ŠO pred radiojodom je bila ŠO blaga aktivna (68 %), pri 
manjšem deležu bolnikov zmerna do huda aktivna (22 %), pri najmanjšem deležu 
bolnikov pa je bila ŠO blaga neaktivna (10 %). Relativno velik delež bolnikov z 
aktivno ŠO v primerjavi z neaktivno ŠO je verjetno posledica klinične prakse v našem 
centru, v katerem se pri bolnikih z aktivno ŠO hitreje odločimo za definitivno 
zdravljenje GB z radiojodom.  
V literaturi je po zdravljenju GB z radiojodom brez sočasnega zdravljenja z 
glukokortikoidi opisano poslabšanje že obstoječe ŠO pri 33,3–56 % bolnikov 
[153,154], s sočasno glukokortikoidno profilakso pa pojav oz. poslabšanje ŠO v veliki 
meri lahko preprečimo [78]. Pri naših bolnikih z blago aktivno ŠO uporabljamo ob 
zdravljenju z radiojodom preventivno udarni odmerek metilprednizolona, pri bolnikih z 
zmerno do hudo aktivno ŠO uporabljamo daljše režime zdravljenja z glukokortikoidi 
ali po potrebi intravensko aplikacijo glukokortikoidov. V naši raziskavi je po 
zdravljenju z radiojodom prišlo do poslabšanja že obstoječe ŠO le pri 3 % bolnikov, 
zato opredelitev dejavnikov, ki bi lahko privedli do poslabšanja ŠO, statistično ni 
smiselna. Vseeno pa ti rezultati kažejo, da naš režim preventivnega zdravljenja ŠO z 
glukokortikoidi ob zdravljenju GB z radiojodom uspešno prepreči poslabšanje ŠO po 
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radiojodu. 
Pri 97 % bolnikov, ki so pred zdravljenjem z radiojodom imeli ŠO, se aktivnost ŠO po 
radiojodu ni spremenila (13 % bolnikov, skupina 2), ali pa je prišlo do izboljšanja ŠO 
(84 %, skupina 1). Starost ali spol se v naši raziskavi nista izkazala kot statistično 
pomembna dejavnika pri izboljšanju ŠO po radiojodu. Kajenje je znan dejavnik 
tveganja za pojavnost in izraženost ŠO [27,137,139,141,142], zato je pričakovan naš 
rezultat, da je pri bolnikih iz skupine 1 manjši delež kadilcev kot pri bolnikih iz skupine 
2.  
Zaradi večje možnosti neuspeha radiojodnega zdravljenja ob sočasnem jemanju 
tirostatikov [221] pri naših bolnikih ukinemo tirostatično terapijo 5 dni pred 
radiojodnim zdravljenjem. Krajši čas zdravljenja s tirostatiki (glede na naše rezultate 
manj kot 6 mesecev) pred zdravljenjem z radiojodom se je v naši raziskavi izkazal kot 
pomemben ugoden dejavnik za izboljšanje ŠO po radiojodu. Prav tako se je  krajši 
čas od pojava GB do zdravljenja z radiojodom (manj kot 6 mesecev) izkazal kot 
statistično pomembno ugoden dejavnik za izboljšanje ŠO po radiojodu, kar se ujema 
z ugotovitvami naše raziskave pri bolnikih z aktivno ŠO (poglavje 4.4) in dodatno 
potrjuje našo hipotezo 2, da ŠO hitreje preide iz aktivne v neaktivno, če je čas od 
pojava GB do zdravljenja z radioaktivnim jodom in s tem tudi čas jemanja tirostatikov 
kratek. 
Smernice ETA/EUGOGO priporočajo pri bolnikih s ŠO ob zdravljenju z radiojodom 
glukokortikoidno profilakso [169]. Že v poglavju 5.3 smo ugotovili, da naš režim 
zdravljenja z glukokortikoidi ob radiojodu uspešno prepreči nastanek ali poslabšanje 
ŠO po radiojodu. Dodatno ugotavljamo tudi statistično pomembno ugoden učinek 
udarne doze glukokortikoidov ob zdravljenju z radiojodom na izboljšanje ŠO po 
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radiojodu. Na podlagi pridobljenih rezultatov lahko priporočamo pri bolnikih z blago 
aktivno ŠO ob radiojodnem zdravljenju uporabo udarnega odmerka 
metilprednizolona, saj uspešno skrajša čas aktivnosti ŠO, prepreči poslabšanje ŠO in 
zmanjša stopnjo izraženosti ŠO. Pri večini bolnikov z zmerno do hudo aktivno ŠO pa 
so za dosego teh ciljev potrebni višji odmerki metilprednizolona, najbolje v intravenski 
obliki.  
Aktivnost prve doze radiojoda ni bila povezana z izboljšanjem ŠO po radiojodu. Prav 
tako z izboljšanjem ŠO po radiojodu niso bili povezani večkratni odmerki radiojoda, 
kar je pričakovano, saj smo že predhodno ugotovili, da so večkratni odmerki 
radiojoda povezani z večjo verjetnostjo poslabšanja ŠO. 
Višji serumski nivo antiTSH-R (pred in po radiojodu) ali izraženost hipertiroze pred 
radiojodom, ki odražata aktivnost GB, v naši raziskavi nista bila povezana z 
izboljšanjem ŠO po radiojodu. 
 
5.7. Vpliv večkratnih odmerkov radiojoda na aktivnost ŠO  
 
Zdravljenje z radiojodom po podatkih iz literature predstavlja 20 % tveganje za pojav 
ali poslabšanje ŠO [78], zato smo želeli preveriti, ali večkratno zdravljenje z 
radiojodom vpliva tudi na hitrost prehoda aktivne ŠO v neaktivno. Statistično 
pomembnih razlik v trajanju aktivnosti ŠO ter v zdravljenju z glukokortikoidi med 
bolniki z aktivno ŠO, ki so radiojod dobili enkrat in bolniki z aktivno ŠO, ki so radiojod 
dobili večkrat, v naši raziskavi nismo ugotovili. Ugotovili pa smo, da so bolniki z 
aktivno ŠO, ki so potrebovali več odmerkov radiojoda, prejeli statistično pomembno 
višjo aktivnost prvega odmerka radiojoda kot bolniki, pri katerih je bilo že prvo 
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zdravljenje z radiojodom uspešno. To je najverjetneje posledica statistično značilno 
večjega volumna ščitnice pri bolnikih, ki so potrebovali več odmerkov radiojoda 
(mediana 34 mL vs. 23,2 mL), kar znova dokazuje, da je bila aplicirana aktivnost 
radiojoda pri neuspešno zdravljenih bolnikih z aktivno ŠO zaradi večjega volumna 
ščitnice prenizka.  
 
Glavna pomanjkljivost naše raziskave je, da je večina rezultatov pridobljena na 
retrospektivni način. Vendar je treba poudariti, da se v opazovanih letih niso 
spreminjale laboratorijske metode za določitev TSH, pT4, pT3 in antiTSH-R, prav tako 
se ni spreminjala doktrina obravnave bolnikov z GB v tirološki ambulanti. Prednost 
raziskave je, da smo lahko vanjo vključili veliko število bolnikov z GB, saj na Oddelek 
za bolezni ščitnice na Kliniki za nuklearno medicino prihajajo bolniki iz več kot 
polovice Slovenije, ustanova pa je tudi edina v Sloveniji, v kateri je možno hospitalno 
zdravjenje z radiojodom. Z leti smo pri bolnikih z zmerno do hudo aktivno ŠO sicer 
vedno pogosteje uporabljali intravenske namesto peroralnih glukokortikoidov, vendar 
to ni vplivalo na dokazovanje naših hipotez, saj se pri večini bolnikov s ŠO v 
opazovanih letih obravnava ni spreminjala.  
Na Kliniki za Nuklearno medicino bolniki z GB, pri katerih je volumen ščitnice manjši 
od 30 mL, običajno prejmejo 555 MBq radiojoda, če je med 30 in 60 mL, prejmejo 
740 MBq radiojoda, pri volumnu ščitnice med 60 in 90 mL prejmejo 925 MBq 
radiojoda, pri volumnu, večjem od 90 mL, pa bolniki prejmejo 1110 MBq radiojoda. 
Glede na rezultate naše raziskave bi predlagali, da naj bolniki z volumnom ščitnice, 
manjšim od 30 mL, še vedno prejmejo 555 MBq radiojoda, če pa je volumen ščitnice 
večji od 30 mL in imajo bolniki tudi ŠO, pa bi se bilo verjetno smiselno odločiti za 
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aktivnosti, višje od 740 MBq, saj je cilj odpraviti hipertirozo s prvim odmerkom 
radiojoda, kar ugodno vpliva na potek ŠO.  
Pri bolnikih s ŠO svetujemo prenehanje kajenja in čimprejšnje definitivno zdravljenje 
hipertiroze bodisi z radiojodom bodisi s kirurškim zdravljenjem (bolniki z veliko golšo, 
s sumom na karcinom, bolniki, ki zavračajo radiojodno zdravljenje, nosečnice); 
predlagan časovni okvir je nekaj tednov do največ 6 mesecev od pojava GB. 
Pri bolnikih z blago aktivno ŠO ali dejavniki tveganja za ŠO priporočamo ob 
zdravljenju z radiojodom udarni odmerek glukokortikoidov (metilprednizolon per os 96 
mg prvi, tretji in peti dan), pri bolnikih z zmerno do hudo aktivno ŠO in vid ogrožujočo 
ŠO pa predlagamo ob radiojodu zdravljenje z glukokortikoidi po predhodnem 
pregledu in navodilih oftalmologa, ki se ukvarja z zdravljenjem ŠO. Najpogosteje 
pridejo v poštev glukokortikoidi v intravenski obliki enkrat tedensko in sicer po 500 
mg metilprednizolona 4 tedne, nato odmerek zmanjšamo na 250 mg za naslednje 4 
tedne oz. po potrebi nadaljujemo s 500 mg še do 4 tedne in po tem zmanjšamo na 
250 mg tedensko. Za optimalni režim zdravljenja teh bolnikov je ključno dobro 
sodelovanje med tirologom in oftalmologom.   
Pri bolnikih z GB, ki nimajo ŠO ali dejavnikov tveganja za ŠO, ob radiojodu 
glukokortikoidne profilakse ne priporočamo. 
Pri bolnikih z GB, ki nimajo ŠO, vendar za odpravo hipertiroze potrebujejo več 
odmerkov radiojoda, bi bilo smiselno pred vsakim naslednjim odmerkom opraviti UZ 
orbit oz. druge vrste slikovno preiskavo (MRI) za opredelitev morebitne klinično 
nezaznavne ŠO in jim po potrebi ob radiojodu predpisati udarni odmerek 
glukokortikoidov (metilprednizolon per os 96 mg prvi, tretji in peti dan). 
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6. ZAKLJUČKI 
1. Zdravljenje s prvim odmerkom radiojoda je uspešnejše pri mlajših bolnikih ter pri 
bolnikih, ki imajo ob pojavu GB manjši volumen ščitnice in so ob pojavu GB ter pred 
radiojodnim zdravljenjem manj hipertirotični.  
2. Kratkotrajno zdravljenje z glukokortikoidi uspešno prepreči poslabšanje ŠO po 
zdravljenju z radiojodom. S tem je potrjena hipoteza 1. Zdravljenje z glukokortikoidi 
uspešno prepreči tudi poslabšanje zmerne do hude aktivne ŠO po zdravljenju z 
radiojodom.  
3. Bolniki, pri katerih se ŠO pojavi po zdravljenju z radiojodom, neposredno pred 
radiojodom pa kliničnih znakov ŠO nimajo, so statistično značilno redkeje ozdravljeni 
s prvim odmerkom radiojoda in pogosteje poleg drugega potrebujejo še tretji 
odmerek radiojoda, ob pojavu GB ali kadarkoli pred zdravljenjem z radiojodom pa 
imajo pogosteje ŠO.  
4. Bolniki, pri katerih se ŠO po radiojodu izboljša, so statistično značilno pogosteje 
nekadilci, zdravljeni z glukokortikoidi, krajši čas prejemajo tirostatike in so prej 
zdravljeni z radiojodom kot bolniki, pri katerih se izraženost ŠO po radiojodu ne 
spremeni. 
5. Trajanje aktivnosti ŠO je tem krajše, čim krajši je čas do zdravljenja z radiojodom. 
S tem je potrjena hipoteza 2. Trajanje aktivnosti ŠO ni povezano s številom 
odmerkov radiojoda, potrebnih za odpravo hipertiroze. Pri bolnikih s ŠO se je za 
zdravljenje z radiojodom priporočljivo odločiti prej kot v šestih mesecih po pojavu GB, 
saj s tem ugodno vplivamo na potek ŠO. 
6. Pri bolnikih s ŠO in volumnom ščitnice, večjim od 30 mL, se je pripročljivo odločiti 
za aktivnosti radiojoda, višje od 740 MBq. 
111 
 
 
 
 
7. ZAHVALE 
V prvi vrsti se zahvaljujem svoji mentorici izr. prof. dr. Simoni Gaberšček in 
somentorici izr. prof. dr. Poloni Jaki Mekjavić za njuno pomoč, nasvete in spodbudo 
pri izdelavi disertacije. Zahvaljujem se tudi sodelavcem na Kliniki za nuklearno 
medicino, UKC Ljubljana, za njihovo podporo. Svoji družini in prijateljem se 
zahvaljujem za potrpežljivost in spodbudo.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
112 
 
 
 
 
8. LITERATURA 
 
1. Duntas LH. A tribute to Carl Adolph von Basedow: to commemorate 150 years since his death. 
Hormones (Athens). 2004;3:208–9.  
2. Purves HD, Adams DD. Thyroid-stimulating hormone. Br. Med. Bull. 1960;16:128–32.  
3. Weetman AP. Graves’ disease. N. Engl. J. Med. 2000;343:1236–48.  
4. Zaletel K, Gaberscek S, Pirnat E. Ten-year follow-up of thyroid epidemiology in Slovenia after 
increase in salt iodization. Croat. Med. J. 2011;52:615–21.  
5. Leporati P, Groppelli G, Zerbini F, Rotondi M, Chiovato L. Etiopathogenesis of Basedow’s disease. 
Trends and current aspects. Nuklearmedizin. 2015;54:204–10.  
6. Rapoport B, McLachlan SM. The thyrotropin receptor in Graves’ disease. Thyroid. 2007;17:911–22.  
7. Endo K, Kasagi K, Konishi J, Ikekubo K, Okuno T, Takeda Y, et al. Detection and properties of 
TSH-binding inhibitor immunoglobulins in patients with Graves’ disease and Hashimoto’s thyroiditis. J. 
Clin. Endocrinol. Metab. 1978;46:734–9.  
8. Morshed SA, Ando T, Latif R, Davies TF. Neutral antibodies to the TSH receptor are present in 
Graves’ disease and regulate selective signaling cascades. Endocrinology. 2010;151:5537–49.  
9. Stenszky V, Kozma L, Balazs C, Rochlitz S, Bear JC, Farid NR. The genetics of Graves’ disease: 
HLA and disease susceptibility. J. Clin. Endocrinol. Metab. 1985;61:735–40.  
10. Hemminki K, Li X, Sundquist J, Sundquist K. The epidemiology of Graves’ disease: evidence of a 
genetic and an environmental contribution. J. Autoimmun. 2010;34:J307-13.  
11. Brix TH, Kyvik KO, Christensen K, Hegedus L. Evidence for a major role of heredity in Graves’ 
disease: a population-based study of two Danish twin cohorts. J. Clin. Endocrinol. Metab. 
2001;86:930–4.  
12. Brix TH, Hegedus L. Twin studies as a model for exploring the aetiology of autoimmune thyroid 
disease. Clin. Endocrinol. (Oxf). 2012;76:457–64.  
13. McLachlan SM, Rapoport B. Breaking tolerance to thyroid antigens: changing concepts in thyroid 
autoimmunity. Endocr. Rev. 2014;35:59–105.  
14. Brand OJ, Barrett JC, Simmonds MJ, Newby PR, McCabe CJ, Bruce CK, et al. Association of the 
113 
 
 
 
 
thyroid stimulating hormone receptor gene (TSHR) with Graves’  disease. Hum. Mol. Genet. 
2009;18:1704–13.  
15. Colobran R, Armengol MDP, Faner R, Gartner M, Tykocinski L-O, Lucas A, et al. Association of an 
SNP with intrathymic transcription of TSHR and Graves’ disease: a role for defective thymic tolerance. 
Hum. Mol. Genet. 2011;20:3415–23.  
16. Chu X, Pan C-M, Zhao S-X, Liang J, Gao G-Q, Zhang X-M, et al. A genome-wide association 
study identifies two new risk loci for Graves’ disease. Nat. Genet. 2011;43:897–901.  
17. Tomer Y, Menconi F, Davies TF, Barbesino G, Rocchi R, Pinchera A, et al. Dissecting genetic 
heterogeneity in autoimmune thyroid diseases by subset analysis. J. Autoimmun. 2007;29:69–77.  
18. Ploski R, Szymanski K, Bednarczuk T. The genetic basis of graves’ disease. Curr. Genomics. 
2011;12:542–63.  
19. Tomer Y, Huber A. The etiology of autoimmune thyroid disease: a story of genes and environment. 
J. Autoimmun. 2009;32:231–9.  
20. Effraimidis G, Wiersinga WM. Mechanisms in endocrinology: autoimmune thyroid disease: old and 
new players. Eur. J. Endocrinol. 2014;170:R241-52.  
21. Lind P, Langsteger W, Molnar M, Gallowitsch HJ, Mikosch P, Gomez I. Epidemiology of thyroid 
diseases in iodine sufficiency. Thyroid. 1998;8:1179–83.  
22. Laurberg P, Pedersen KM, Vestergaard H, Sigurdsson G. High incidence of multinodular toxic 
goitre in the elderly population in a low iodine intake area vs. high incidence of Graves’ disease in the 
young in a high iodine intake area: comparative surveys of thyrotoxicosis epidemiology in East-Jutland 
Denmark a. J. Intern. Med. 1991;229:415–20.  
23. Duntas LH. Selenium and the thyroid: a close-knit connection. J. Clin. Endocrinol. Metab. 
2010;95:5180–8.  
24. Wertenbruch T, Willenberg HS, Sagert C, Nguyen T-B-T, Bahlo M, Feldkamp J, et al. Serum 
selenium levels in patients with remission and relapse of graves’ disease. Med. Chem. 2007;3:281–4.  
25. Xu M-Y, Cao B, Yin J, Wang D-F, Chen K-L, Lu Q-B. Vitamin D and Graves’ disease: a meta-
analysis update. Nutrients. 2015;7:3813–27.  
26. Zhang H, Liang L, Xie Z. Low Vitamin D Status is Associated with Increased Thyrotropin-Receptor 
Antibody Titer in Graves Disease. Endocr. Pract. 2015;21:258–63.  
114 
 
 
 
 
27. Wiersinga WM. Smoking and thyroid. Clin. Endocrinol. (Oxf). 2013;79:145–51.  
28. Davies TF. Infection and autoimmune thyroid disease. J. Clin. Endocrinol. Metab. 2008. p. 674–6.  
29. Nygaard B, Knudsen JH, Hegedus L, Scient A V, Hansen JE. Thyrotropin receptor antibodies and 
Graves’ disease, a side-effect of 131I treatment in patients with nontoxic goiter. J. Clin. Endocrinol. 
Metab. 1997;82:2926–30.  
30. Prummel MF, Strieder T, Wiersinga WM. The environment and autoimmune thyroid diseases. Eur. 
J. Endocrinol. 2004;150:605–18.  
31. Winsa B, Adami HO, Bergstrom R, Gamstedt A, Dahlberg PA, Adamson U, et al. Stressful life 
events and Graves’ disease. Lancet (London, England). 1991;338:1475–9.  
32. Kamoi K, Tanaka M, Ikarashi T, Miyakoshi M. Effect of the 2004 mid niigata prefecture earthquake 
on patients with endocrine disorders. Endocr. J. 2006;53:511–21.  
33. Effraimidis G, Tijssen JGP, Brosschot JF, Wiersinga WM. Involvement of stress in the 
pathogenesis of autoimmune thyroid disease: a prospective study. Psychoneuroendocrinology. 
2012;37:1191–8.  
34. Brent GA. Clinical practice. Graves’ disease. N. Engl. J. Med. 2008;358:2594–605.  
35. DeGroot LJ. Diagnosis and Treatment of Graves’ Disease. In: De Groot LJ, Chrousos G, Dungan 
K, Feingold KR, Grossman A, Hershman JM, et al., editors. South Dartmouth (MA); 2000.  
36. Fatourechi V. Thyroid dermopathy and acropachy. Best Pract. Res. Clin. Endocrinol. Metab. 
2012;26:553–65.  
37. Davies TF, Roti E, Braverman LE, DeGroot LJ. Thyroid controversy--stimulating antibodies. J. Clin. 
Endocrinol. Metab. 1998;83:3777–85.  
38. Carle A, Knudsen N, Pedersen IB, Perrild H, Ovesen L, Rasmussen LB, et al. Determinants of 
serum T4 and T3 at the time of diagnosis in nosological types of  thyrotoxicosis: a population-based 
study. Eur. J. Endocrinol. 2013;169:537–45.  
39. Grmek J, Gaberscek S, Bicek A, Zaletel K. Usefulness of free thyroxine to free triiodothyronine 
ratio for diagnostics of various types of hyperthyroidism. Zdr. Vestn. 2015;84:366–72.  
40. Ota H, Amino N, Morita S, Kobayashi K, Kubota S, Fukata S, et al. Quantitative measurement of 
thyroid blood flow for differentiation of painless thyroiditis from Graves’ disease. Clin. Endocrinol. 
(Oxf). 2007;67:41–5.  
115 
 
 
 
 
41. Kumar KVSH, Vamsikrishna P, Verma A, Muthukrishnan J, Rayudu BR, Modi KD. Utility of colour 
Doppler sonography in patients with Graves’ disease. West Indian Med. J. 2009;58:566–70.  
42. Gaberscek S, Osolnik J, Zaletel K, Pirnat E, Hojker S. An advantageous role of spectral Doppler 
sonography in the evaluation of thyroid  dysfunction during the postpartum period. J. Ultrasound Med. 
2016;35:1429–36.  
43. Prasek K, Plazinska MT, Krolicki L. Diagnosis and treatment of Graves’ disease with particular 
emphasis on appropriate techniques in nuclear medicine. General state of knowledge. Nucl. Med. 
Rev. Cent. East. Eur. 2015;18:110–6.  
44. Uchida T, Suzuki R, Kasai T, Onose H, Komiya K, Goto H, et al. Cutoff value of thyroid uptake of 
(99m)Tc-pertechnetate to discriminate between Graves’ disease and painless thyroiditis: a single 
center retrospective study. Endocr. J. 2016;63:143–9.  
45. McGill PE, Harden RM, Robertson IW, Shimmins J. A comparison between the uptake of 
technetium-99m and iodine-131 by the thyroid gland. J. Endocrinol. 1971;49:531–6.  
46. Vaidya B, Williams GR, Abraham P, Pearce SHS. Radioiodine treatment for benign thyroid 
disorders: results of a nationwide survey of UK endocrinologists. Clin. Endocrinol. (Oxf). 2008;68:814–
20.  
47. Abraham P, Acharya S. Current and emerging treatment options for Graves’ hyperthyroidism. 
Ther. Clin. Risk Manag. 2010;6:29–40.  
48. Astwood EB. Landmark article May 8, 1943: Treatment of hyperthyroidism with thiourea and 
thiouracil. By E.B. Astwood. JAMA. 1984;251:1743–6.  
49. Marchant B, Alexander WD, Robertson JW, Lazarus JH. Concentration of 35S-propylthiouracil by 
the thyroid gland and its relationship to anion trapping mechanism. Metabolism. 1971;20:989–99.  
50. Cooper DS. Antithyroid drugs. N. Engl. J. Med. 2005;352:905–17.  
51. McGregor AM, Petersen MM, McLachlan SM, Rooke P, Smith BR, Hall R. Carbimazole and the 
autoimmune response in Graves’ disease. N. Engl. J. Med. 1980;303:302–7.  
52. Sonnet E, Massart C, Gibassier J, Allannic H, Maugendre D. Longitudinal study of soluble 
intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1) in sera  of patients with Graves’ disease. J. Endocrinol. 
Invest. 1999;22:430–5.  
53. Salvi M, Girasole G, Pedrazzoni M, Passeri M, Giuliani N, Minelli R, et al. Increased serum 
116 
 
 
 
 
concentrations of interleukin-6 (IL-6) and soluble IL-6 receptor  in patients with Graves’ disease. J. 
Clin. Endocrinol. Metab. 1996;81:2976–9.  
54. Mitsiades N, Poulaki V, Tseleni-Balafouta S, Chrousos GP, Koutras DA. Fas ligand expression in 
thyroid follicular cells from patients with thionamide-treated Graves’ disease. Thyroid. 2000;10:527–32.  
55. Totterman TH, Karlsson FA, Bengtsson M, Mendel-Hartvig I. Induction of circulating activated 
suppressor-like T cells by methimazole therapy for Graves’ disease. N. Engl. J. Med. 1987;316:15–22.  
56. Wang PW, Luo SF, Huang BY, Lin JD, Huang MJ. Depressed natural killer activity in Graves’ 
disease and during antithyroid medication. Clin. Endocrinol. (Oxf). 1988;28:205–14.  
57. Corrales JJ, Lopez A, Ciudad J, Mories MT, Miralles JM, Orfao A. Methimazole therapy in Graves’ 
disease influences the abnormal expression of CD69 (early activation antigen) on T cells. J. 
Endocrinol. 1997;155:491–500.  
58. Volpe R. The immunomodulatory effects of anti-thyroid drugs are mediated via actions on thyroid 
cells, affecting thyrocyte-immunocyte signalling: a review. Curr. Pharm. Des. 2001;7:451–60.  
59. Laurberg P. Remission of Graves’ disease during anti-thyroid drug therapy. Time to reconsider the 
mechanism? Eur. J. Endocrinol. 2006;155:783–6.  
60. Burch HB, Burman KD, Cooper DS. A 2011 survey of clinical practice patterns in the management 
of Graves’ disease. J. Clin. Endocrinol. Metab. 2012;97:4549–58.  
61. Emiliano AB, Governale L, Parks M, Cooper DS. Shifts in propylthiouracil and methimazole 
prescribing practices: antithyroid drug use in the United States from 1991 to 2008. J. Clin. Endocrinol. 
Metab. 2010;95:2227–33.  
62. Ross DS, Burch HB, Cooper DS, Greenlee MC, Laurberg P, Maia AL, et al. 2016 American 
Thyroid Association Guidelines for Diagnosis and Management of Hyperthyroidism and Other Causes 
of Thyrotoxicosis. Thyroid. 2016;26:1343–421.  
63. Cooper DS, Laurberg P. Hyperthyroidism in pregnancy. Lancet. Diabetes Endocrinol. 2013;1:238–
49.  
64. Burch HB, Cooper DS. Management of Graves disease: A Review. JAMA. 2015;314:2544–54.  
65. Laurberg P, Krejbjerg A, Andersen SL. Relapse following antithyroid drug therapy for Graves’ 
hyperthyroidism. Curr. Opin. Endocrinol. Diabetes. Obes. 2014;21:415–21.  
66. Wille T, Muller B, Noth D, Burgi U, Diem P. Long-term follow up after antithyroid drug treatment in 
117 
 
 
 
 
Graves’ disease. Praxis (Bern. 1994). 2006;95:1121–7.  
67. Sawin CT, Becker D V. Radioiodine and the treatment of hyperthyroidism: the early history. 
Thyroid. 1997;7:163–76.  
68. Sridama V, McCormick M, Kaplan EL, Fauchet R, DeGroot LJ. Long-term follow-up study of 
compensated low-dose 131I therapy for Graves’ disease. N. Engl. J. Med. 1984;311:426–32.  
69. Goolden AW, Stewart JS. Long-term results from graded low dose radioactive iodine therapy for 
thyrotoxicosis. Clin. Endocrinol. (Oxf). 1986;24:217–22.  
70. Marinelli LD, Quimby EH, Hine GJ. Dosage determination with radioactive isotopes; practical 
considerations in therapy and protection. Am. J. Roentgenol. Radium Ther. 1948;59:260–81.  
71. Catargi B, Leprat F, Guyot M, Valli N, Ducassou D, Tabarin A. Optimized radioiodine therapy of 
Graves’ disease: analysis of the delivered dose  and of other possible factors affecting outcome. Eur. 
J. Endocrinol. 1999;141:117–21.  
72. Lind P. Strategies of radioiodine therapy for Graves’ disease. Eur. J. Nucl. Med. Mol. Imaging. 
2002;29 Suppl 2:S453-7.  
73. de Rooij A, Vandenbroucke JP, Smit JWA, Stokkel MPM, Dekkers OM. Clinical outcomes after 
estimated versus calculated activity of radioiodine for the treatment of hyperthyroidism: systematic 
review and meta-analysis. Eur. J. Endocrinol. 2009;161:771–7.  
74. Bonnema SJ, Hegedus L. Radioiodine therapy in benign thyroid diseases: effects, side effects, 
and factors affecting therapeutic outcome. Endocr. Rev. 2012;33:920–80.  
75. McDermott MT, Kidd GS, Dodson LEJ, Hofeldt FD. Radioiodine-induced thyroid storm. Case 
report and literature review. Am. J. Med. 1983;75:353–9.  
76. Pirnat E, Zaletel K, Gaberscek S, Fidler V, Hojker S. Early changes of thyroid hormone 
concentrations after (131)I therapy in Graves’ patients pretreated or not with methimazole. 
Nuklearmedizin. 2004;43:129–34.  
77. Chiovato L, Fiore E, Vitti P, Rocchi R, Rago T, Dokic D, et al. Outcome of thyroid function in 
Graves’ patients treated with radioiodine: role of thyroid-stimulating and thyrotropin-blocking antibodies 
and of radioiodine-induced thyroid damage. J. Clin. Endocrinol. Metab. 1998;83:40–6.  
78. Acharya SH, Avenell A, Philip S, Burr J, Bevan JS, Abraham P. Radioiodine therapy (RAI) for 
Graves’ disease (GD) and the effect on ophthalmopathy: a systematic review. Clin. Endocrinol. (Oxf). 
118 
 
 
 
 
2008;69:943–50.  
79. Bartalena L, Marcocci C, Bogazzi F, Manetti L, Tanda ML, Dell’Unto E, et al. Relation between 
therapy for hyperthyroidism and the course of Graves’ ophthalmopathy. N. Engl. J. Med. 1998;338:73–
8.  
80. Tallstedt L, Lundell G, Torring O, Wallin G, Ljunggren JG, Blomgren H, et al. Occurrence of 
ophthalmopathy after treatment for Graves’ hyperthyroidism. The Thyroid Study Group. N. Engl. J. 
Med. 1992;326:1733–8.  
81. Ron E, Doody MM, Becker D V, Brill AB, Curtis RE, Goldman MB, et al. Cancer mortality following 
treatment for adult hyperthyroidism. Cooperative Thyrotoxicosis Therapy Follow-up Study Group. 
JAMA. 1998;280:347–55.  
82. Shinall MCJ, Broome JT, Nookala R, Shinall JB, Kiernan C, Parks L 3rd, et al. Total thyroidectomy 
for Graves’ disease: compliance with American Thyroid Association guidelines may not always be 
necessary. Surgery. 2013;154:1009–15.  
83. Bahn RS. Graves’ ophthalmopathy. N. Engl. J. Med. 2010;362:726–38.  
84. Khoo DH, Eng PH, Ho SC, Tai ES, Morgenthaler NG, Seah LL, et al. Graves’ ophthalmopathy in 
the absence of elevated free thyroxine and triiodothyronine levels: prevalence, natural history, and 
thyrotropin receptor antibody levels. Thyroid. 2000;10:1093–100.  
85. Marcocci C, Bartalena L, Bogazzi F, Panicucci M, Pinchera A. Studies on the occurrence of 
ophthalmopathy in Graves’ disease. Acta Endocrinol. (Copenh). 1989;120:473–8.  
86. Wiersinga WM, Smit T, van der Gaag R, Koornneef L. Temporal relationship between onset of 
Graves’ ophthalmopathy and onset of thyroidal Graves’ disease. J. Endocrinol. Invest. 1988;11:615–9.  
87. Burch HB, Wartofsky L. Graves’ ophthalmopathy: current concepts regarding pathogenesis and 
management. Endocr. Rev. 1993;14:747–93.  
88. Wiersinga WM, Bartalena L. Epidemiology and prevention of Graves’ ophthalmopathy. Thyroid. 
2002;12:855–60.  
89. Tanda ML, Piantanida E, Liparulo L, Veronesi G, Lai A, Sassi L, et al. Prevalence and natural 
history of Graves’ orbitopathy in a large series of patients with newly diagnosed graves’ 
hyperthyroidism seen at a single center. J. Clin. Endocrinol. Metab. 2013;98:1443–9.  
90. Villadolid MC, Yokoyama N, Izumi M, Nishikawa T, Kimura H, Ashizawa K, et al. Untreated 
119 
 
 
 
 
Graves’ disease patients without clinical ophthalmopathy demonstrate a  high frequency of extraocular 
muscle (EOM) enlargement by magnetic resonance. J. Clin. Endocrinol. Metab. 1995;80:2830–3.  
91. Marino M. Orbit-Thyroid Relationship. In: Wiersinga WM, Kahaly GJ, editors. Graves’ orbitopathy a 
multidiscip. approach - quest. answers. 3rd ed. Basel: Krager; 2017. p. 26–32.  
92. Bartley GB. The epidemiologic characteristics and clinical course of ophthalmopathy associated 
with autoimmune thyroid disease in Olmsted County, Minnesota. Trans. Am. Ophthalmol. Soc. 
1994;92:477–588.  
93. Lazarus JH. Epidemiology of Graves’ orbitopathy (GO) and relationship with thyroid disease. Best 
Pract. Res. Clin. Endocrinol. Metab. 2012;26:273–9.  
94. Perros P, Hegedus L, Bartalena L, Marcocci C, Kahaly GJ, Baldeschi L, et al. Graves’ orbitopathy 
as a rare disease in Europe: a European Group on Graves’ Orbitopathy (EUGOGO) position 
statement. Orphanet J. Rare Dis. 2017;12:72.  
95. Perros P, Crombie AL, Kendall-Taylor P. Natural history of thyroid associated ophthalmopathy. 
Clin. Endocrinol. (Oxf). 1995;42:45–50.  
96. Wiersinga WM. Quality of life in Graves’ ophthalmopathy. Best Pract. Res. Clin. Endocrinol. Metab. 
2012;26:359–70.  
97. Ponto KA, Pitz S, Pfeiffer N, Hommel G, Weber MM, Kahaly GJ. Quality of life and occupational 
disability in endocrine orbitopathy. Dtsch. Arztebl. Int. 2009;106:283–9.  
98. Wiersinga WM, Prummel MF, Terwee CB. Effects of Graves’ ophthalmopathy on quality of life. J. 
Endocrinol. Invest. 2004;27:259–64.  
99. Garrity JA, Bahn RS. Pathogenesis of Graves ophthalmopathy: implications for prediction, 
prevention, and treatment. Am. J. Ophthalmol. 2006;142:147–53.  
100. Pappa A, Jackson P, Stone J, Munro P, Fells P, Pennock C, et al. An ultrastructural and systemic 
analysis of glycosaminoglycans in thyroid-associated ophthalmopathy. Eye (Lond). 1998;12 ( Pt 
2):237–44.  
101. Krieger CC, Gershengorn MC. A modified ELISA accurately measures secretion of high 
molecular weight hyaluronan (HA) by Graves’ disease orbital cells. Endocrinology. 2014;155:627–34.  
102. Zhang L, Grennan-Jones F, Lane C, Rees DA, Dayan CM, Ludgate M. Adipose tissue depot-
specific differences in the regulation of hyaluronan production of relevance to Graves’ orbitopathy. J. 
120 
 
 
 
 
Clin. Endocrinol. Metab. 2012;97:653–62.  
103. Khong JJ, McNab AA, Ebeling PR, Craig JE, Selva D. Pathogenesis of thyroid eye disease: 
review and update on molecular mechanisms. Br. J. Ophthalmol. 2016;100:142–50.  
104. Dik WA, Virakul S, van Steensel L. Current perspectives on the role of orbital fibroblasts in the 
pathogenesis of Graves’ ophthalmopathy. Exp. Eye Res. 2016;142:83–91.  
105. Kaback LA, Smith TJ. Expression of hyaluronan synthase messenger ribonucleic acids and their 
induction by interleukin-1beta in human orbital fibroblasts: potential insight into the molecular 
pathogenesis of thyroid-associated ophthalmopathy. J. Clin. Endocrinol. Metab. 1999;84:4079–84.  
106. Smith TJ, Wang HS, Evans CH. Leukoregulin is a potent inducer of hyaluronan synthesis in 
cultured human orbital fibroblasts. Am. J. Physiol. 1995;268:C382-8.  
107. Smith TJ, Koumas L, Gagnon A, Bell A, Sempowski GD, Phipps RP, et al. Orbital fibroblast 
heterogeneity may determine the clinical presentation of thyroid-associated ophthalmopathy. J. Clin. 
Endocrinol. Metab. 2002;87:385–92.  
108. Koumas L, Smith TJ, Feldon S, Blumberg N, Phipps RP. Thy-1 expression in human fibroblast 
subsets defines myofibroblastic or lipofibroblastic phenotypes. Am. J. Pathol. 2003;163:1291–300.  
109. Bahn RS. Current Insights into the Pathogenesis of Graves’ Ophthalmopathy. Horm. Metab. 
Res.. 2015;47:773–8.  
110. Hiromatsu Y, Yang D, Bednarczuk T, Miyake I, Nonaka K, Inoue Y. Cytokine profiles in eye 
muscle tissue and orbital fat tissue from patients with  thyroid-associated ophthalmopathy. J. Clin. 
Endocrinol. Metab. 2000;85:1194–9.  
111. Feldon SE, Park DJJ, O’Loughlin CW, Nguyen VT, Landskroner-Eiger S, Chang D, et al. 
Autologous T-lymphocytes stimulate proliferation of orbital fibroblasts derived from patients with 
Graves’ ophthalmopathy. Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 2005;46:3913–21.  
112. Kumar S, Bahn RS. Relative overexpression of macrophage-derived cytokines in orbital adipose 
tissue from patients with graves’ ophthalmopathy. J. Clin. Endocrinol. Metab. 2003;88:4246–50.  
113. Wakelkamp IMMJ, Bakker O, Baldeschi L, Wiersinga WM, Prummel MF. TSH-R expression and 
cytokine profile in orbital tissue of active vs. inactive Graves’ ophthalmopathy patients. Clin. 
Endocrinol. (Oxf). 2003;58:280–7.  
114. Gillespie EF, Raychaudhuri N, Papageorgiou KI, Atkins SJ, Lu Y, Charara LK, et al. Interleukin-6 
121 
 
 
 
 
production in CD40-engaged fibrocytes in thyroid-associated ophthalmopathy: involvement of Akt and 
NF-kappaB. Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 2012;53:7746–53.  
115. Jyonouchi SC, Valyasevi RW, Harteneck DA, Dutton CM, Bahn RS. Interleukin-6 stimulates 
thyrotropin receptor expression in human orbital preadipocyte fibroblasts from patients with Graves’ 
ophthalmopathy. Thyroid. 2001;11:929–34.  
116. Zhang L, Bowen T, Grennan-Jones F, Paddon C, Giles P, Webber J, et al. Thyrotropin receptor 
activation increases hyaluronan production in preadipocyte fibroblasts: contributory role in hyaluronan 
accumulation in thyroid dysfunction. J. Biol. Chem. 2009;284:26447–55.  
117. Smith TJ, Hoa N. Immunoglobulins from patients with Graves’ disease induce hyaluronan 
synthesis in their orbital fibroblasts through the self-antigen, insulin-like growth factor-I receptor. J. 
Clin. Endocrinol. Metab. 2004;89:5076–80.  
118. van Zeijl CJJ, Fliers E, van Koppen CJ, Surovtseva O V, de Gooyer ME, Mourits MP, et al. 
Thyrotropin receptor-stimulating Graves’ disease immunoglobulins induce hyaluronan synthesis by 
differentiated orbital fibroblasts from patients with Graves’ ophthalmopathy not only via cyclic 
adenosine monophosphate signaling pathways. Thyroid. 2011;21:169–76.  
119. Virakul S, van Steensel L, Dalm VASH, Paridaens D, van Hagen PM, Dik WA. Platelet-derived 
growth factor: a key factor in the pathogenesis of graves’ ophthalmopathy and potential target for 
treatment. Eur. Thyroid J. 2014;3:217–26.  
120. Guo N, Woeller CF, Feldon SE, Phipps RP. Peroxisome proliferator-activated receptor gamma 
ligands inhibit transforming growth factor-beta-induced, hyaluronan-dependent, T cell adhesion to 
orbital fibroblasts. J. Biol. Chem. 2011;286:18856–67.  
121. Kumar S, Coenen MJ, Scherer PE, Bahn RS. Evidence for enhanced adipogenesis in the orbits 
of patients with Graves’ ophthalmopathy. J. Clin. Endocrinol. Metab. 2004;89:930–5.  
122. Valyasevi RW, Harteneck DA, Dutton CM, Bahn RS. Stimulation of adipogenesis, peroxisome 
proliferator-activated receptor-gamma (PPARgamma), and thyrotropin receptor by PPARgamma 
agonist in human orbital preadipocyte fibroblasts. J. Clin. Endocrinol. Metab. 2002;87:2352–8.  
123. Tsui S, Naik V, Hoa N, Hwang CJ, Afifiyan NF, Sinha Hikim A, et al. Evidence for an association 
between thyroid-stimulating hormone and insulin-like  growth factor 1 receptors: a tale of two antigens 
implicated in Graves’ disease. J. Immunol. 2008;181:4397–405.  
122 
 
 
 
 
124. Feliciello A, Porcellini A, Ciullo I, Bonavolonta G, Avvedimento E V, Fenzi G. Expression of 
thyrotropin-receptor mRNA in healthy and Graves’ disease retro-orbital tissue. Lancet (London, 
England). 1993;342:337–8.  
125. Gerding MN, van der Meer JW, Broenink M, Bakker O, Wiersinga WM, Prummel MF. Association 
of thyrotrophin receptor antibodies with the clinical features of Graves’ ophthalmopathy. Clin. 
Endocrinol. (Oxf). 2000;52:267–71.  
126. Cetani F, Tonacchera M, Vassart G. Differential effects of NaCl concentration on the constitutive 
activity of the thyrotropin and the luteinizing hormone/chorionic gonadotropin receptors. FEBS Lett. 
1996;378:27–31.  
127. Iyer S, Bahn R. Immunopathogenesis of Graves’ ophthalmopathy: the role of the TSH receptor. 
Best Pract. Res. Clin. Endocrinol. Metab. 2012;26:281–9.  
128. Michalek K, Morshed SA, Latif R, Davies TF. TSH receptor autoantibodies. Autoimmun. Rev. 
2009;9:113–6.  
129. Chitnis MM, Yuen JSP, Protheroe AS, Pollak M, Macaulay VM. The type 1 insulin-like growth 
factor receptor pathway. Clin. Cancer Res. 2008;14:6364–70.  
130. Smith TJ, Hegedus L, Douglas RS. Role of insulin-like growth factor-1 (IGF-1) pathway in the 
pathogenesis of Graves’ orbitopathy. Best Pract. Res. Clin. Endocrinol. Metab. 2012;26:291–302.  
131. Minich WB, Dehina N, Welsink T, Schwiebert C, Morgenthaler NG, Kohrle J, et al. Autoantibodies 
to the IGF1 receptor in Graves’ orbitopathy. J. Clin. Endocrinol. Metab. 2013;98:752–60.  
132. Tsai C-C, Wu S-B, Cheng C-Y, Kao S-C, Kau H-C, Chiou S-H, et al. Increased oxidative DNA 
damage, lipid peroxidation, and reactive oxygen species in cultured orbital fibroblasts from patients 
with Graves’ ophthalmopathy: evidence that oxidative stress has a role in this disorder. Eye (Lond). 
2010;24:1520–5.  
133. Tsai C-C, Cheng C-Y, Liu C-Y, Kao S-C, Kau H-C, Hsu W-M, et al. Oxidative stress in patients 
with Graves’ ophthalmopathy: relationship between oxidative DNA damage and clinical evolution. Eye 
(Lond). 2009;23:1725–30.  
134. Hondur A, Konuk O, Dincel AS, Bilgihan A, Unal M, Hasanreisoglu B. Oxidative stress and 
antioxidant activity in orbital fibroadipose tissue in Graves’ ophthalmopathy. Curr. Eye Res. 
2008;33:421–7.  
123 
 
 
 
 
135. Burch HB, Lahiri S, Bahn RS, Barnes S. Superoxide radical production stimulates retroocular 
fibroblast proliferation in  Graves’ ophthalmopathy. Exp. Eye Res. 1997;65:311–6.  
136. Lu R, Wang P, Wartofsky L, Sutton BD, Zweier JL, Bahn RS, et al. Oxygen free radicals in 
interleukin-1beta-induced glycosaminoglycan production by retro-ocular fibroblasts from normal 
subjects and Graves’ ophthalmopathy patients. Thyroid. 1999;9:297–303.  
137. Prummel MF, Wiersinga WM. Smoking and risk of Graves’ disease. JAMA. 1993;269:479–82.  
138. Prummel MF, Bakker A, Wiersinga WM, Baldeschi L, Mourits MP, Kendall-Taylor P, et al. Multi-
center study on the characteristics and treatment strategies of patients with Graves’ orbitopathy: the 
first European Group on Graves’ Orbitopathy experience. Eur. J. Endocrinol. 2003;148:491–5.  
139. Khong JJ, Finch S, De Silva C, Rylander S, Craig JE, Selva D, et al. Risk factors for Graves’ 
orbitopathy; the Australian Thyroid-Associated Orbitopathy Research (ATOR) study. J. Clin. 
Endocrinol. Metab. 2016;101:2711–20.  
140. Perros P, Kendall-Taylor P. Pathogenetic mechanisms in thyroid-associated ophthalmopathy. J. 
Intern. Med. 1992;231:205–11.  
141. Shine B, Fells P, Edwards OM, Weetman AP. Association between Graves’ ophthalmopathy and 
smoking. Lancet (London, England). 1990;335:1261–3.  
142. Thornton J, Kelly SP, Harrison RA, Edwards R. Cigarette smoking and thyroid eye disease: a 
systematic review. Eye (Lond). 2007;21:1135–45.  
143. Pfeilschifter J, Ziegler R. Smoking and endocrine ophthalmopathy: impact of smoking severity 
and current vs lifetime cigarette consumption. Clin. Endocrinol. (Oxf). 1996;45:477–81.  
144. Xing L, Ye L, Zhu W, Shen L, Huang F, Jiao Q, et al. Smoking was associated with poor 
response to intravenous steroids therapy in Graves’ ophthalmopathy. Br. J. Ophthalmol. 
2015;99:1686–91.  
145. Bartalena L, Marcocci C, Tanda ML, Manetti L, Dell’Unto E, Bartolomei MP, et al. Cigarette 
smoking and treatment outcomes in Graves ophthalmopathy. Ann. Intern. Med. 1998;129:632–5.  
146. Traisk F, Tallstedt L, Abraham-Nordling M, Andersson T, Berg G, Calissendorff J, et al. Thyroid-
associated ophthalmopathy after treatment for Graves’ hyperthyroidism with antithyroid drugs or 
iodine-131. J. Clin. Endocrinol. Metab. 2009;94:3700–7.  
147. Krassas GE, Wiersinga W. Smoking and autoimmune thyroid disease: the plot thickens. Eur. J. 
124 
 
 
 
 
Endocrinol. 2006;154:777–80.  
148. Metcalfe RA, Weetman AP. Stimulation of extraocular muscle fibroblasts by cytokines and 
hypoxia: possible  role in thyroid-associated ophthalmopathy. Clin. Endocrinol. (Oxf). 1994;40:67–72.  
149. Mack WP, Stasior GO, Cao HJ, Stasior OG, Smith TJ. The effect of cigarette smoke constituents 
on the expression of HLA-DR in orbital fibroblasts derived from patients with Graves ophthalmopathy. 
Ophthal. Plast. Reconstr. Surg. 1999;15:260–71.  
150. Cawood TJ, Moriarty P, O’Farrelly C, O’Shea D. Smoking and thyroid-associated 
ophthalmopathy: A novel explanation of the biological link. J. Clin. Endocrinol. Metab. 2007;92:59–64.  
151. Ponto KA, Zang S, Kahaly GJ. The tale of radioiodine and Graves’ orbitopathy. Thyroid. 
2010;20:785–93.  
152. Laurberg P, Wallin G, Tallstedt L, Abraham-Nordling M, Lundell G, Torring O. TSH-receptor 
autoimmunity in Graves’ disease after therapy with anti-thyroid drugs, surgery, or radioiodine: a 5-year 
prospective randomized study. Eur. J. Endocrinol. 2008;158:69–75.  
153. Barth A, Probst P, Burgi H. Identification of a subgroup of Graves’ disease patients at higher risk 
for severe ophthalmopathy after radioiodine. J. Endocrinol. Invest. 1991;14:209–12.  
154. Bartalena L, Marcocci C, Bogazzi F, Panicucci M, Lepri A, Pinchera A. Use of corticosteroids to 
prevent progression of Graves’ ophthalmopathy after radioiodine therapy for hyperthyroidism. N. Engl. 
J. Med. 1989;321:1349–52.  
155. El-Kaissi S, Bowden J, Henry MJ, Yeo M, Champion BL, Brotchie P, et al. Association between 
radioiodine therapy for Graves’ hyperthyroidism and thyroid-associated ophthalmopathy. Int. 
Ophthalmol. 2010;30:397–405.  
156. Chen DY, Schneider PF, Zhang XS, Luo XY, He ZM, Chen TH. Changes in Graves’ 
ophthalmopathy after radioiodine and anti-thyroid drug treatment of Graves’ disease from 2 
prospective, randomized, open-label, blinded end point studies. Exp. Clin. Endocrinol. Diabetes. 
2014;122:1–6.  
157. DeGroot LJ, Mangklabruks A, McCormick M. Comparison of RA 131I treatment protocols for 
Graves’ disease. J. Endocrinol. Invest. 1990;13:111–8.  
158. Prummel MF, Wiersinga WM, Mourits MP, Koornneef L, Berghout A, van der Gaag R. Effect of 
abnormal thyroid function on the severity of Graves’ ophthalmopathy. Arch. Intern. Med. 
125 
 
 
 
 
1990;150:1098–101.  
159. Kung AW, Yau CC, Cheng A. The incidence of ophthalmopathy after radioiodine therapy for 
Graves’ disease: prognostic factors and the role of methimazole. J. Clin. Endocrinol. Metab. 
1994;79:542–6.  
160. Stein JD, Childers D, Gupta S, Talwar N, Nan B, Lee BJ, et al. Risk factors for developing 
thyroid-associated ophthalmopathy among individuals with Graves disease. JAMA Ophthalmol. 
2015;133:290–6.  
161. Bartley GB, Fatourechi V, Kadrmas EF, Jacobsen SJ, Ilstrup DM, Garrity JA, et al. Clinical 
features of Graves’ ophthalmopathy in an incidence cohort. Am. J. Ophthalmol. 1996;121:284–90.  
162. Saks ND, Burnstine MA, Putterman AM. Glabellar rhytids in thyroid-associated orbitopathy. 
Ophthal. Plast. Reconstr. Surg. 2001;17:91–5.  
163. Maheshwari R, Weis E. Thyroid associated orbitopathy. Indian J. Ophthalmol. 2012;60:87–93.  
164. Dickinson AJ, Hintschich C. Clinical manifestations. In: Wiersinga WM, Kahaly GJ, editors. 
Graves’ Orbitopathy A Multidiscip. Approach - Quest. Answers. 3rd ed. Basel: Krager; 2017. p. 1–25.  
165. Bothun ED, Scheurer RA, Harrison AR, Lee MS. Update on thyroid eye disease and 
management. Clin. Ophthalmol. 2009;3:543–51.  
166. Mourits MP, Prummel MF, Wiersinga WM, Koornneef L. Clinical activity score as a guide in the 
management of patients with Graves’ ophthalmopathy. Clin. Endocrinol. (Oxf). 1997;47:9–14.  
167. Wiersinga WM, Perros P, Kahaly GJ, Mourits MP, Baldeschi L, Boboridis K, et al. Clinical 
assessment of patients with Graves’ orbitopathy: the European Group on Graves’ Orbitopathy 
recommendations to generalists, specialists and clinical researchers. Eur. J. Endocrinol. 
2006;155:387–9.  
168. Bartalena L, Baldeschi L, Dickinson AJ, Eckstein A, Kendall-Taylor P, Marcocci C, et al. 
Consensus statement of the European group on Graves’ orbitopathy (EUGOGO) on management of 
Graves’ orbitopathy. Thyroid. 2008;18:333–46.  
169. Bartalena L, Baldeschi L, Boboridis K, Eckstein A, Kahaly GJ, Marcocci C, et al. The 2016 
European Thyroid Association/European Group on Graves’ Orbitopathy guidelines for the 
management of Graves’ orbitopathy. Eur. Thyroid J. 2016;5:9–26.  
170. Weetman AP, Wiersinga WM. Current management of thyroid-associated ophthalmopathy in 
126 
 
 
 
 
Europe. Results of an  international survey. Clin. Endocrinol. (Oxf). 1998;49:21–8.  
171. Byrne SF. Standardized echography of the eye and orbit. Neuroradiology. 1986;28:618–40.  
172. Rabinowitz MP, Carrasco JR. Update on advanced imaging options for thyroid-associated 
orbitopathy. Saudi J. Ophthalmol.  Off. J. Saudi Ophthalmol. Soc. 2012;26:385–92.  
173. Jaki-Mekjavić P, Beltram M. Obravnava bolnikov s ščitnično orbitopatijo, upoštevanje priporočila 
EUGOGO (European Group on Graves’ Orbitopathy). Zdr. Vestn. 2010;I-34-8.  
174. Bartalena L, Burch HB, Burman KD, Kahaly GJ. A 2013 European survey of clinical practice 
patterns in the management of Graves’ disease. Clin. Endocrinol. (Oxf). 2016;84:115–20.  
175. Negro R, Attanasio R, Grimaldi F, Guglielmi R, Papini E. A 2015 Italian survey of clinical practice 
patterns in the management of Graves’  disease: comparison with European and North American 
surveys. Eur. Thyroid J. 2016;5:112–9.  
176. Lai A, Sassi L, Compri E, Marino F, Sivelli P, Piantanida E, et al. Lower dose prednisone 
prevents radioiodine-associated exacerbation of initially mild or absent graves’ orbitopathy: a 
retrospective cohort study. J. Clin. Endocrinol. Metab. 2010;95:1333–7.  
177. Lazarus JH, Bartalena L, Marcocci C, Kahaly GJ, Krassas G, Wiersinga WM. Glucocorticoid 
administration for Graves’ hyperthyroidism treated by radioiodine. A questionnaire survey among 
members of the European Thyroid Association. J. Endocrinol. Invest. 2010;33:409–13.  
178. Shiber S, Stiebel-Kalish H, Shimon I, Grossman A, Robenshtok E. Glucocorticoid regimens for 
prevention of Graves’ ophthalmopathy progression following radioiodine treatment: systematic review 
and meta-analysis. Thyroid. 2014;24:1515–23.  
179. Marcocci C, Marino M. Treatment of mild, moderate-to-severe and very severe Graves’ 
orbitopathy. Best Pract. Res. Clin. Endocrinol. Metab. 2012;26:325–37.  
180. Zang S, Ponto KA, Kahaly GJ. Clinical review: Intravenous glucocorticoids for Graves’ 
orbitopathy: efficacy and morbidity. J. Clin. Endocrinol. Metab. 2011;96:320–32.  
181. Fardet L, Kassar A, Cabane J, Flahault A. Corticosteroid-induced adverse events in adults: 
frequency, screening and prevention. Drug Saf. [Internet]. 2007;30:861–81. Available from: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17867724 
182. Stan MN, Salvi M. Management of Endocrine Disease: Rituximab therapy for Graves’ orbitopathy 
- lessons from randomized control trials. Eur. J. Endocrinol. 2017;176:R101–9.  
127 
 
 
 
 
183. Fichter N, Guthoff RF, Schittkowski MP. Orbital decompression in thyroid eye disease. ISRN 
Ophthalmol. 2012;2012:739236.  
184. Wakelkamp IMMJ, Baldeschi L, Saeed P, Mourits MP, Prummel MF, Wiersinga WM. Surgical or 
medical decompression as a first-line treatment of optic neuropathy in Graves’ ophthalmopathy? A 
randomized controlled trial. Clin. Endocrinol. (Oxf). 2005;63:323–8.  
185. Marcocci C, Bartalena L, Bogazzi F, Bruno-Bossio G, Lepri A, Pinchera A. Orbital radiotherapy 
combined with high dose systemic glucocorticoids for Graves’ ophthalmopathy is more effective than 
radiotherapy alone: results of a prospective randomized study. J. Endocrinol. Invest. 1991;14:853–60.  
186. Ruchala M, Hernik A, Zybek A. Orbital radiotherapy in the management of Graves’ orbitopathy--
current state of knowledge. Endokrynol. Pol. 2014;65:388–96.  
187. Marcocci C, Bartalena L, Rocchi R, Marino M, Menconi F, Morabito E, et al. Long-term safety of 
orbital radiotherapy for Graves’ ophthalmopathy. J. Clin. Endocrinol. Metab. 2003;88:3561–6.  
188. Brunn J, Block U, Ruf G, Bos I, Kunze WP, Scriba PC. Volumetric analysis of thyroid lobes by 
real-time ultrasound (author’s transl). Dtsch. Med. Wochenschr. 1981;106:1338–40.  
189. van Isselt JW, de Klerk JMH, van Rijk PP, van Gils APG, Polman LJ, Kamphuis C, et al. 
Comparison of methods for thyroid volume estimation in patients with Graves’ disease. Eur. J. Nucl. 
Med. Mol. Imaging. 2003;30:525–31.  
190. Šfiligoj D, Gaberšček S, Mekjavič PJ, Pirnat E, Zaletel K. Factors influencing the success of 
radioiodine therapy in patients with Graves’ disease. Nucl. Med. Commun. 2015;36.  
191. Esfahani AF, Kakhki VRD, Fallahi B, Eftekhari M, Beiki D, Saghari M, et al. Comparative 
evaluation of two fixed doses of 185 and 370 MBq 131I, for the treatment of Graves’ disease resistant 
to antithyroid drugs. Hell. J. Nucl. Med. 2005;8:158–61.  
192. Walter MA, Christ-Crain M, Schindler C, Muller-Brand J, Muller B. Outcome of radioiodine 
therapy without, on or 3 days off carbimazole: a prospective interventional three-group comparison. 
Eur. J. Nucl. Med. Mol. Imaging. 2006;33:730–7.  
193. Allahabadia A, Daykin J, Sheppard MC, Gough SC, Franklyn JA. Radioiodine treatment of 
hyperthyroidism-prognostic factors for outcome. J. Clin. Endocrinol. Metab. 2001;86:3611–7.  
194. Alexander EK, Larsen PR. High dose of (131)I therapy for the treatment of hyperthyroidism 
caused by Graves’ disease. J. Clin. Endocrinol. Metab. 2002;87:1073–7.  
128 
 
 
 
 
195. Knapska-Kucharska M, Oszukowska L, Lewinski A. Analysis of demographic and clinical factors 
affecting the outcome of radioiodine therapy in patients with hyperthyroidism. Arch. Med. Sci. 
2010;6:611–6.  
196. Boelaert K, Syed AA, Manji N, Sheppard MC, Holder RL, Gough SC, et al. Prediction of cure and 
risk of hypothyroidism in patients receiving 131I for hyperthyroidism. Clin. Endocrinol. (Oxf). 
2009;70:129–38.  
197. Matsuu-Matsuyama M, Shichijo K, Okaichi K, Kurashige T, Kondo H, Miura S, et al. Effect of age 
on the sensitivity of the rat thyroid gland to ionizing radiation. J. Radiat. Res. 2015;56:493–501.  
198. Prabhakar BS, Bahn RS, Smith TJ. Current perspective on the pathogenesis of Graves’ disease 
and ophthalmopathy. Endocr. Rev. 2003;24:802–35.  
199. Ghadban WK, Zirie MA, Al-Khateeb DA, Jayyousi AA, Mobayedh HM, El-Aloosy AS. Radioiodine 
treatment of hyperthyroidism. Success rate and influence of thyrostatic medication. Saudi Med. J. 
2003;24:347–51.  
200. Hernandez-Jimenez S, Pachon-Burgos A, Aguilar-Salinas CA, Andrade V, Reynoso R, Rios A, et 
al. Radioiodine treatment in autoimmune hyperthyroidism: analysis of outcomes in relation to dosage. 
Arch. Med. Res. 2007;38:185–9.  
201. Sztal-Mazer S, Nakatani VY, Bortolini LG, Boguszewski CL, Graf H, de Carvalho GA. Evidence 
for higher success rates and successful treatment earlier in Graves’ disease with higher radioactive 
iodine doses. Thyroid. 2012;22:991–5.  
202. Willemsen UF, Knesewitsch P, Kreisig T, Pickardt CR, Kirsch CM. Functional results of 
radioiodine therapy with a 300-Gy absorbed dose in Graves’  disease. Eur. J. Nucl. Med. 
1993;20:1051–5.  
203. de Jong JAF, Verkooijen HM, Valk GD, Zelissen PMJ, de Keizer B. High failure rates after (131)I 
therapy in Graves hyperthyroidism patients with large thyroid volumes, high iodine uptake, and high 
iodine turnover. Clin. Nucl. Med. 2013;38:401–6.  
204. Jensen BE, Bonnema SJ, Hegedus L. Glucocorticoids do not influence the effect of radioiodine 
therapy in Graves’ disease. Eur. J. Endocrinol. 2005;153:15–21.  
205. Dora JM, Escouto Machado W, Andrade VA, Scheffel RS, Maia AL. Increasing the radioiodine 
dose does not improve cure rates in severe graves’ hyperthyroidism: a clinical trial with historical 
129 
 
 
 
 
control. J. Thyroid Res. 2013;2013:958276.  
206. Nwatsock JF, Taieb D, Tessonnier L, Mancini J, Dong-A-Zok F, Mundler O. Radioiodine thyroid 
ablation in Graves’ hyperthyroidism: merits and pitfalls. World J. Nucl. Med. 2012;11:7–11.  
207. Mortoglou A, Candiloros H. The serum triiodothyronine to thyroxine (T3/T4) ratio in various 
thyroid disorders and after Levothyroxine replacement therapy. Hormones (Athens). 2004;3:120–6.  
208. Kaise K, Kaise N, Yoshida K, Fukazawa H, Mori K, Yamamoto M, et al. Thyrotropin receptor 
antibody activities significantly correlate with the outcome of radioiodine (131I) therapy for hyperthyroid 
Graves’ disease. Endocrinol. Jpn. 1991;38:429–33.  
209. Sabri O, Zimny M, Schreckenberger M, Reinartz P, Nowak B, Ostwald E, et al. Characterization 
of therapy failures in radioiodine therapy of Graves’ disease without simultaneous antithyroid agents. 
Nuklearmedizin. 2001;40:1–6.  
210. Zhang R, Zhang G, Wang R, Tan J, He Y, Meng Z. Prediction of thyroidal (131)I effective half-life 
in patients with Graves’ disease. Oncotarget. 2017;8:80934–40.  
211. Ramos CD, Zantut Wittmann DE, Etchebehere ECS de C, Tambascia MA, Silva CAM, Camargo 
EE. Thyroid uptake and scintigraphy using 99mTc pertechnetate: standardization in normal 
individuals. Sao Paulo Med. J. Brazil; 2002;120:45–8.  
212. Hennessey J V, Berg LA, Ibrahim MA, Markert RJ. Evaluation of early (5 to 6 hours) iodine 123 
uptake for diagnosis and treatment  planning in Graves’ disease. Arch. Intern. Med. 1995;155:621–4.  
213. Morris LF, Waxman AD, Braunstein GD. Accuracy considerations when using early (four- or six-
hour) radioactive iodine uptake to predict twenty-four-hour values for radioactive iodine dosage in the 
treatment of Graves’ disease. Thyroid. 2000;10:779–87.  
214. Marcocci C, Gianchecchi D, Masini I, Golia F, Ceccarelli C, Bracci E, et al. A reappraisal of the 
role of methimazole and other factors on the efficacy and outcome of radioiodine therapy of Graves’ 
hyperthyroidism. J. Endocrinol. Invest. 1990;13:513–20.  
215. Aktay R, Rezai K, Seabold JE, Bar RS, Kirchner PT. Four- to twenty-four-hour uptake ratio: an 
index of rapid iodine-131 turnover in hyperthyroidism. J. Nucl. Med. 1996;37:1815–9.  
216. Ralls PW, Mayekawa DS, Lee KP, Colletti PM, Radin DR, Boswell WD, et al. Color-flow Doppler 
sonography in Graves disease: “thyroid inferno”. AJR. Am. J. Roentgenol. 1988;150:781–4.  
217. Castagnone D, Rivolta R, Rescalli S, Baldini MI, Tozzi R, Cantalamessa L. Color Doppler 
130 
 
 
 
 
sonography in Graves’ disease: value in assessing activity of disease and predicting outcome. AJR. 
Am. J. Roentgenol. 1996;166:203–7.  
218. Bartalena L. The dilemma of how to manage Graves’ hyperthyroidism in patients with associated  
orbitopathy. J. Clin. Endocrinol. Metab. 2011;96:592–9.  
219. Kahaly GJ. Management of moderately severe Graves’ orbitopathy. In: Wiersinga WM, Kahaly 
GJ, editors. Graves’ orbitopathy A multidiscip. approach - quest. answers. 3rd ed. Basel: Krager; 2017. 
p. 140–76.  
220. Eckstein AK, Plicht M, Lax H, Neuhauser M, Mann K, Lederbogen S, et al. Thyrotropin receptor 
autoantibodies are independent risk factors for Graves’ ophthalmopathy and help to predict severity 
and outcome of the disease. J. Clin. Endocrinol. Metab. 2006;91:3464–70.  
221. Walter MA, Briel M, Christ-Crain M, Bonnema SJ, Connell J, Cooper DS, et al. Effects of 
antithyroid drugs on radioiodine treatment: systematic review and meta-analysis of randomised 
controlled trials. BMJ. 2007;334:514.  
 
 
 
 
 
 
 
 
